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UTILIDAD DE LA DETERMINACIÓN PREOPERATORIA DE LOS NIVELES SÉRICOS DE MR-
PROADRENOMEDULINA PARA PREDECIR LA NECESIDAD DE SOPORTE ORGÁNICO POSTOPERATORIO 





La identificación precoz de pacientes de alto riesgo quirúrgico es un reto para tratar de mejorar 
los resultados tras cirugía mayor. La necesidad de Soporte Orgánico Postoperatorio (SOP) se 
correlaciona no solo con la mortalidad, sino también con la estancia y la utilización de recursos 
médicos, por lo tanto, el conocimiento preoperatorio de los factores de riesgo para desarrollar fallo 
orgánico y necesidad de SOP es importante para la estratificación del riesgo individual y para sugerir 
estrategias de tratamiento.  
 
La aplicación de índices pronósticos y escalas de valoración de riesgo preoperatorias sirven para 
mejorar la capacidad de predicción, sin embargo, puede existir enfermedad «clínicamente 
silenciosa», de origen cardiológico o no, que se refleja únicamente en la elevación de biomarcadores 
plasmáticos y se asocia con un aumento de la mortalidad en los pacientes quirúrgicos. La 
determinación preoperatoria de estos biomarcadores puede mejorar la capacidad de predicción de 
complicaciones, permitiendo una estratificación del riesgo precisa y dinámica a lo largo del periodo 
perioperatorio. 
 
Los niveles plasmáticos de la Adrenomedulina (ADM) se elevan en diversas enfermedades como 
insuficiencia cardíaca, hipertensión arterial o shock séptico, en los que la ADM puede desempeñar 
funciones protectoras a través de su actividad biológica 
La determinación preoperatoria de la Región Media de la ProAdrenomedulina (MR-ProADM) 








Los niveles séricos preoperatorios elevados de MR-ProADM se asocian a la necesidad de SOP y 




El Objetivo Principal del trabajo ha sido comprobar si existe asociación entre niveles 
plasmáticos preoperatorios elevados de MR-ProADM y la necesidad de SOP tras cirugía programada 
oncológica abdominal, así como establecer el valor preoperatorio de MR-ProADM con el mejor 
compromiso de sensibilidad y especificidad para predecir la necesidad de SOP. 
 
Los Objetivos Secundarios incluyeron la descripción de los niveles preoperatorios de MR-
ProADM en pacientes programados para cirugía oncológica abdominal; comprobar si existió 
asociación entre la presencia de niveles preoperatorios elevados de MR-ProADM y otras variables 
preoperatorias como la edad, clasificación de la American Society Anesthesiology (ASA), Índice de 
Riesgo Cardiaco Revisado (IRCR), índice POSSUM y Surgical Apgar Score (SAS); identificar la incidencia 
de SOP y su posible asociación con los índices de riesgo preoperatorio; y determinar la mortalidad 
postoperatoria a 30 días y su posible asociación con la presencia de niveles plasmáticos 
preoperatorios elevados de MR-ProADM. 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
 
Estudio descriptivo, observacional, prospectivo de cohortes en pacientes programados para 
intervención quirúrgica de cirugía abdominal oncológica de riesgo intermedio y alto.  
 
Se recogieron variables demográficas, escalas de riesgo perioperatorias (ASA, IRCR, Índice 
POSSUM y SAS), niveles plasmáticos preoperatorios de MR-ProADM (medidos mediante 
inmunoanálisis de fluorescencia), necesidad de SOP en los primeros 7 días de postoperatorio y 
mortalidad en los primeros 30 días. 
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El análisis estadístico se realizó con test paramétricos y no paramétricos, aceptando como 
significativo una p<0,05. Con la finalidad de determinar la capacidad discriminativa de la elevación 
preoperatoria de los niveles plasmáticos de MR-ProADM para predecir la necesidad de SOP, se calculó 
el Área Bajo la Curva de Características Operativas (AUC-ROC). 
 
Para identificar el valor de corte preoperatorio de Mr-ProADM como predictivo de la 
necesidad de SOP, se seleccionó el valor de MR-ProADM con la mejor combinación de sensibilidad y 
especificidad en la curva ROC.  
 
Para determinar la asociación independiente entre el valor preoperatorio de MR-ProADM 
escogido mediante el análisis de la curva ROC, y la necesidad de SOP, se realizó un análisis de 




Un total de 370 pacientes fueron incluidos en esta tesis doctoral. El valor medio preoperatorio 
de MR-ProADM fue de 0,81  0,65 nmol/L, siendo la mediana de 0,66 nmol/L. Del total de pacientes 
estudiados, el 17% (n=63) precisaron alguna de las medidas de SOP en la primera semana de 
postoperatorio.  
 
Se analizó la curva ROC para asociación entre valores preoperatorios de MR-ProADM y la 
necesidad de SOP, obteniendo un AUC-ROC de 0,67 (IC95% 0,59-0,75). El valor de MR-ProADM 
preoperatorio, calculado mediante las coordenadas de la curva ROC, con el mejor compromiso de 
sensibilidad y especificidad para predecir la necesidad de SOP, resultó ser de 0,70 nmol/L. Para un 
valor de MR-Pro-ADM ≥ 0,70 nmol/L como punto de corte, el valor predictivo negativo para SOP fue 
del 91%. 
 
El análisis multivariante confirmó los niveles preoperatorios de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L 
como factor asociado a riesgo de necesidad de SOP, multiplicando el riesgo de SOP por 2,6 veces. Esta 
asociación fue independiente de la edad, el sexo, el tipo de cirugía y las puntuaciones obtenidas en 
las escalas de riesgo perioperatorias. 
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También resultaron factores independientes de riesgo de SOP la puntuación de SAS ≤ 4 (OR 
5,3; IC 2,30-12,4; p<0,05) y del índice POSSUM ≥ 28 (OR 4,4; IC 2,09-9,16; p<0,05). 
El análisis de regresión logística mostró que la presencia de niveles preoperatorios de MR-
ProADM ≥ 0,70 nmol/L se asoció de forma independiente con la edad ≥ 65 años (OR 3; IC 1,85 – 4,99; 
p<0,05), con el valor de ASA ≥ 3 (OR 1,9; IC 1,11 – 3,09; p<0,05) y con un índice de POSSUM ≥ 28 (OR 
2,0; IC 1,26 – 3,30; p<0,05). 
 
La estancia media hospitalaria en los pacientes estudiados fue de 16,5  33 días y la mortalidad 
en los primeros 30 días de postoperatorio fue del 8,3% (n=32). Los pacientes que precisaron SOP 
tuvieron 7,2 veces más riesgo de mortalidad en el primer mes de postoperatorio. El análisis 
multivariante no confirmó la presencia de niveles preoperatorios de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L como 
factor de riesgo independiente de mortalidad.  
 
DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 
 
Nuestros resultados confirmaron la asociación existente entre niveles séricos preoperatorios 
elevados de MR-ProADM y necesidad de SOP en los primeros siete días de postoperatorio tras cirugía 
programada oncológica abdominal de riesgo intermedio y alto.  
 
Escalas de valoración preoperatorias como ASA ≥ 3 y IRCR ≥ 2, no fueron factores 
independientes de riesgo de SOP. 
 
Un aspecto interesante a destacar fue la descripción de los valores preoperatorios de MR-
ProADM en la población quirúrgica oncológica, presentando estos pacientes un valor medio 
preoperatorio de MR-ProADM de 0,81 nmol/L. Solo el 7,6% de los pacientes de la serie presentaron 
valores por debajo de 0,41 nmol/L, valor medio descrito como normal en la población sana mayor de 
55 años. 
 
El valor preoperatorio de MR-ProADM con el mejor compromiso de sensibilidad y 
especificidad para predecir la necesidad de SOP fue de 0,70 nmol/L. Niveles preoperatorios ≥ 0,70 
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nmol/L confirmaron ser un factor de riesgo independiente para la necesidad de SOP, mientras que 
valores preoperatorios de MR-ProADM < 0,70 nmol/L descartaron con alta probabilidad la aparición 
de fallo orgánico postoperatorio, dado que su valor predictivo negativo para la necesidad de SOP fue 
del 91%. 
 
La mortalidad postoperatoria en la población estudiada fue del 8,3%. La necesidad de SOP 
resultó ser un factor independiente asociado a la mortalidad en el perioperatorio de cirugía 
oncológica abdominal de riesgo. El análisis multivariante no confirmó que la presencia de niveles 
preoperatorios de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L fuesen un factor de riesgo independiente de 
mortalidad. 
 
El perfil demostrado por la MR-ProADM en los resultados de este trabajo indica su utilidad en 
la predicción y estratificación del riesgo perioperatorio en la cirugía oncológica abdominal, resultando 
un marcador con un alto valor predictivo negativo, superior al 90%, para predecir la ausencia de 





















































USEFULNESS OF THE PREOPERATIVE DETERMINATION OF MR-PROADRENOMEDULLIN SERUM 





The early identification of high-risk surgical patients is a challenge to try to improve the results 
after major surgery. The need for Postoperative Organic Support (POS) is correlated not only with 
mortality, but also with the stay and the use of medical resources, therefore, the preoperative 
knowledge of the risk factors for developing organ failure and the need for POS is important for 
individual risk stratification and to suggest treatment strategies. 
The application of prognostic indices and preoperative risk assessment scales serve to improve 
the predictive capacity; however, there may be "clinically silent" disease, of cardiological origin or 
not, which is reflected only in the elevation of plasma biomarkers and is associated with an increase 
in mortality in surgical patients. Preoperative determination of these biomarkers can improve the 
ability to predict complications, allowing precise and dynamic risk stratification throughout the 
perioperative period. 
Plasma levels of adrenomedullin (ADM) are elevated in various diseases such as heart failure, 
arterial hypertension or septic shock, in which ADM can perform protective functions through its 
biological activity. Preoperative determination of the Mid-Regional ProAdrenomedullin (MR-




Elevated preoperative serum levels of MR-ProADM are associated with the need for POS and 
may be useful for perioperative risk stratification. 
 
OBJECTIVES 
The main objective of the work has been to verify if there is an association between elevated 
preoperative plasma levels of MR-ProADM and the need for POS after programmed abdominal cancer 
surgery, as well as to establish the value of preoperative MR-ProADM with the best compromise of 
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sensitivity and specificity for predict the need for POS. 
 
The Secondary Objectives included the characterization of the preoperative levels of MR-
ProADM in patients scheduled for abdominal cancer surgery; to check if there was an association 
between the presence of high preoperative levels of MR-ProADM and other preoperative variables 
such as age, ASA classification, Revised Cardiac Risk Index (IRCR), POSSUM index and Surgical Apgar 
Scale (SAS); identify the incidence of POS and its possible association with preoperative risk indices; 
and to determine postoperative mortality at 30 days and its possible association with the presence 
of high preoperative plasma levels of MR-ProADM. 
 
MATERIAL AND METHODS 
 
Descriptive, observational, prospective cohort study in patients scheduled for intermediate 
and high risk abdominal surgery. 
 
Demographic variables, perioperative risk scales (ASA, IRCR and POSSUM index and SAS), 
preoperative plasma levels of MR-ProADM (measured by fluorescence immunoassay), need for POS 
in the first 7 postoperative days, and mortality in the first 30 days. 
 
The statistical analysis was carried out with the parametric and non-parametric tests, 
accepting as significant a p <0.05. In order to determine the discriminative capacity of the 
preoperative elevation of MR-ProADM plasma levels with the need for POS, the Area Under the 
Operational Characteristics Curve (AUC-ROC) was calculated. 
 
To identify a possible preoperative cutoff value for Mr-ProADM as predictive of the need for 
POS, the MR-ProADM value with the best combination of sensitivity and specificity on the ROC curve 
was selected. 
 
To determine the independent association between the preoperative value of MR-ProADM, 
chosen through the analysis of the ROC curve, and the need for POS, a multivariate logistic regression 





A total of 370 patients were included in the study. The preoperative mean value of MR-
ProADM was 0.81 ± 0.65 nmol / L, the median being 0.66 nmol / L. Of the total number of patients 
studied, 17% (n = 63) required some of the POS measurements in the first postoperative week. The 
mean hospital stay in the patients studied was 16.5   33 days. 
 
The ROC curve was analyzed for the association between preoperative MR-ProADM values 
and the need for POS, obtaining an AUC-ROC of 0.67 (95% CI: 0.59-0.75). The preoperative MR-
ProADM value, calculated using the coordinates of the ROC curve, with the best compromise of 
sensitivity and specificity to predict the need for POS, was found to be 0.70 nmol. For a MR-Pro-ADM 
value ≥ 0.70 nmol / L as a cut-off point, the negative predictive value for PCOS was 91%. 
 
The multivariate analysis confirmed that preoperative levels of MR-ProADM ≥ 0.70 nmol / L 
are an associated risk factor for the need for PCOS, presenting a 2.6 times higher risk of POS than 
those patients with lower levels. This association was independent of age, sex, type of surgery and 
the scores obtained on the perioperative risk scales. 
 
Independent POS risk factors were also SAS ≤ 4 (OR 5.3; CI 2.30-12.4; p <0.05) and POSSUM 
index ≥ 28 (OR 4.4; CI 2.09- 9.16; p <0.05). 
 
The logistic regression analysis confirmed that the presence of preoperative levels of MR-
ProADM ≥ 0.70 nmol / L was independently associated with age ≥ 65 years (OR 3; CI 1.85 - 4.99; p <0 
.05), with the ASA value ≥ 3 (OR 1.9; CI 1.11 - 3.09; p <0.05) and with a POSSUM index ≥ 28 (OR 2.0; 
CI 1.26 - 3.30; p <0.05). 
 
Mortality in the first 30 postoperative days was 8.3% (n = 32). The patients who required POS 
had a 7.2 times higher risk of mortality in the first postoperative month independently. Multivariate 
analysis did not confirm the presence of preoperative levels of MR-ProADM ≥ 0.70 nmol / L as an 
independent risk factor for mortality. 
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DISCUSSION AND CONCLUSIONS 
 
Our results confirmed the association between elevated preoperative serum levels of MR-
ProADM and the need for POS in the first seven postoperative days after elective intermediate and 
high-risk abdominal cancer surgery. 
 
Preoperative assessment scales such as ASA ≥ 3 and RCRI ≥ 2 were not independent risk factors 
for POS. 
An interesting aspect of our study was the characterization of the preoperative values of MR-
ProADM in the oncological surgical population, presenting a mean preoperative value of MR-ProADM 
was 0.81 nmol / L. Only 7.6% of the patients in the series had values below 0.41 nmol / L, a mean 
value described as normal in the population over 55 years of age. 
 
The preoperative value of MR-ProADM with the best compromise of sensitivity and specificity 
to predict the need for POS was 0.7 nmol / L. Preoperative levels ≥ 0.70 nmol / L confirmed to be an 
independent risk factor for the need for POS, multiplying the risk by 2.6 times. Preoperative MR-Pro-
ADM values of less than 0.70 nmol / L highly likely rule out the appearance of postoperative organ 
failure since its negative predictive value for the need for POS was 91%. 
 
Postoperative mortality in the study population was 8.3%. The need for POS was an 
independent factor associated with mortality in the perioperative period of risky abdominal cancer 
surgery. Multivariate analysis did not confirm that the presence of preoperative levels of MR-ProADM 
≥ 0.70 nmol/L is an independent risk factor for mortality. 
 
The profile demonstrated by MR-ProADM in the results of this work indicates its usefulness in 
predicting and stratifying perioperative risk in major abdominal cancer surgery, resulting in a marker 
with a high negative predictive value, greater than 90%, to predict the absence of need for POS in 






































1. MEDICINA PERIOPERATORIA CENTRADA EN EL PACIENTE DE ALTO RIESGO. 
 
1.1  Aumento del número de cirugías y de la expectativa de vida  
 
El número de enfermedades tratadas mediante cirugía e intervencionismo crece sin cesar. Se 
estima que en el año 2012 se realizaron 312 millones de procedimientos quirúrgicos en el mundo, 
comparados con los 234 millones de procedimientos en 20041. Estas cifras se concretan en países 
como Reino Unido (66 millones de habitantes), en más de 10 millones de procedimientos quirúrgicos 
al año y en España (46 millones de habitantes), en más de 5 millones de cirugías anuales, de las que 
aproximadamente el 50% se realizan de forma ambulatoria. Esto supone unas 11.000 intervenciones 
quirúrgicas por 100.000 habitantes (11%), con un aumento anual de casi un 3%2-4. La tasa de 
intervenciones quirúrgicas está en relación con la renta per cápita del país. 
 
En países avanzados y emergentes, el incremento de la esperanza de vida y las mayores 
expectativas de los pacientes, conllevarán un crecimiento exponencial de la cirugía y de los 
procedimientos intervencionistas en los próximos años5,6. El aumento de la esperanza de vida, que 
en los países avanzados podría superar la barrera de los 90 años en 2030, estará asociado al aumento 
en el número de intervenciones quirúrgicas y al incremento de la fragilidad y comorbilidad de los 
pacientes, aumentando así la proporción de pacientes de alto riesgo quirúrgico7. 
 
1.2  Mortalidad perioperatoria global 
 
El artículo más importante publicado en nuestro ámbito sobre mortalidad perioperatoria ha 
sido el European Surgical Outcomes Study (EUSOS)8 realizado en el año 2011 en 28 países europeos, 
a partir de datos obtenidos en cerca de 50.000 pacientes adultos intervenidos de cirugía mayor no 
cardiaca que precisaron ingreso hospitalario durante al menos 24 horas. La mortalidad cruda 
registrada fue del 4% en los primeros 60 días del postoperatorio. Esa mortalidad osciló entre países 
desde un 2% a un 17%. En España la mortalidad de los pacientes incluidos en el EUSOS fue del 4,2%.  
 
Aún asumiendo cifras de mortalidad en los primeros 30 días de postoperatorio de alrededor 
del 2% publicadas en otros estudios9, el número tan elevado y creciente de intervenciones 
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quirúrgicas, hace que miles de personas anualmente estén en riesgo de mortalidad perioperatoria. Si 
la mortalidad perioperatoria constituyera una categoría por sí misma, en los registros de mortalidad 
oficiales nacionales representaría una de las principales causas de muerte10. 
 
1.3   Mortalidad en relación con las complicaciones perioperatorias  
 
Se estima que la incidencia de complicaciones perioperatorias en cirugía mayor es de 
alrededor del 15% y que sufrir alguna de esas complicaciones aumenta el riesgo de muerte tanto en 
el postoperatorio inmediato como a largo plazo11. Pero las poblaciones quirúrgicas son heterogéneas 
y hay grupos de pacientes de alto riesgo con una mortalidad perioperatoria significativamente 
superior a la media. Pearse et al.12  observaron que el 80% de la mortalidad perioperatoria ocurrió en 
un grupo de pacientes que representaba el 12% de la serie, identificados como pacientes de alto 
riesgo. Analizando de manera más detallada este trabajo, se comprobó que los pacientes de alto 
riesgo tenían una edad más avanzada, eran sometidos a intervenciones quirúrgicas más complejas, 
asociaban comorbilidades o presentaban varias de estas circunstancias juntas, comparados con la 
población estándar. La tasa de mortalidad más alta (39%), ocurrió en la población ingresada en 
Unidades de Cuidados Críticos (UCC) tras haber recibido atención postoperatoria inicial en una planta 
de hospitalización convencional, en el contexto de fallo en el rescate de complicaciones 
postoperatorias. 
 
La identificación precoz de los pacientes de alto riesgo se convierte así en un reto para tratar 
de mejorar los resultados. 
 
Existe además una creciente evidencia de la influencia que tienen las complicaciones y el fallo 
orgánico durante el periodo perioperatorio en la mortalidad a largo plazo. Khuri et al.13   objetivaron 
que el determinante más importante de la disminución de la supervivencia postoperatoria a largo 
plazo fue la aparición, en los 30 días posteriores a la intervención, de cualquiera de las complicaciones 
postoperatorias registradas, reduciendo la mediana de supervivencia en un 69%. 
 
Todos estos datos suponen un punto de inflexión en la visión del manejo perioperatorio, 
poniendo el foco en la prevención de las complicaciones y en su temprana detección y tratamiento, 
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para mejorar la supervivencia14. 
 
1.4  Fallo orgánico y necesidad de Soporte Orgánico Perioperatorio (SOP) 
 
La necesidad de Soporte Orgánico Postoperatorio (SOP) de cualquier índole se asocia no solo 
con un aumento de la mortalidad, sino también de la estancia hospitalaria y del consumo de recursos 
médicos. Lobo et al.15 analizaron 587 pacientes ingresados en una UCC con necesidad de SOP en las 
primeras 24 horas tras cirugía, encontrando una mortalidad del 15%. 
 
Por otra parte Pearse et al.12, destacan que más del 85% de los pacientes que fallecieron en 
los primeros 30 días de postoperatorio, no habían sido ingresados de manera electiva en una UCC, lo 
que mostraba que el riesgo individual puede subestimarse y los pacientes de alto riesgo no ser 
reconocidos. 
 
De acuerdo con esto, poder reconocer precozmente al paciente de alto riesgo resulta 
importante para la detección de complicaciones y para establecer estrategias de tratamiento.  
 
El SOP incluye tres aspectos: 
 
1. Fracaso renal: Su incidencia estimada es del 2-18% de todos los pacientes hospitalizados y 
del 22-57% en pacientes ingresados en una UCC. El fracaso renal perioperatorio se asocia 
con mayor riesgo de sepsis, anemia, alteraciones de la coagulación, necesidad de 
ventilación mecánica y mortalidad postoperatoria, incluso tras la recuperación renal 
completa16. 
 
2. Soporte respiratorio postoperatorio: Varios trabajos han analizado la incidencia de las 
complicaciones respiratorias graves en el periodo postoperatorio. Dentro del National 
Surgical Quality Improvement Program (NSQIP) se estudiaron 165.196 pacientes tras cirugía 
abdominal mayor, de los que el 5,8% sufrieron complicaciones respiratorias. Los 
predictores significativos para la necesidad de ventilación mecánica postoperatoria fueron 
la esofagectomía, puntuaciones elevadas en la escala ASA, estado funcional dependiente, 
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tiempo quirúrgico prolongado, edad ≥ 80 años, enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
grave, shock preoperatorio, ascitis y tabaquismo17. La necesidad de intubación 
postoperatoria no planificada y de soporte respiratorio en la cohorte estudiada fue del 1,5 
%18. 
 
3. Terapia vasopresora en el periodo perioperatorio: La hipotensión arterial perioperatoria 
se relaciona con daño miocárdico y lesión renal aguda, convirtiéndose en una causa evitable 
de disfunción orgánica y de mortalidad postoperatoria19. Sin embargo, la presión arterial es 
modificable durante el período perioperatorio utilizando fluidos y/o vasopresores. En este 
contexto, el ensayo INPRESS se desarrolló para comparar dos estrategias de manejo de la 
presión arterial en pacientes quirúrgicos de alto riesgo, demostrando que los pacientes 
tratados de forma individualizada para mantener una presión arterial sistólica dentro del 10% 
del valor de referencia utilizando una infusión continua de noradrenalina, presentaban una 
menor probabilidad de disfunción orgánica postoperatoria a los 30 días (RR 0,66; IC95% 0,52–
0,84)20.  
 
Finalmente, mencionar la sepsis como una complicación grave con una incidencia estimada del 
1,5% en el postoperatorio de cirugía mayor, aumentando su frecuencia con la complejidad de la 
cirugía y la comorbilidad del paciente. La mortalidad postoperatoria asociada a la sepsis puede llegar 




2. ESCALAS DE RIESGO Y BIOMARCADORES.  
 
2.1 Importancia de las escalas de valoración del riesgo perioperatorio.  
 
El término “riesgo” implica la presencia de uno o más factores que aumentan la probabilidad de 
consecuencias adversas23. Constituye una medida de probabilidad estadística de que en un futuro se 
produzca un acontecimiento no deseado e implica que la presencia de un factor aumenta la 
probabilidad de que ocurran consecuencias adversas. La medida de esta probabilidad constituye el 
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“enfoque de riesgo”. Valorar el riesgo preoperatorio supone evaluar a un paciente para poder definir 
un plan anestésico-quirúrgico cuyo objetivo primordial será disminuir la morbimortalidad relacionada 
con el procedimiento.   
 
Los índices pronósticos y las escalas de valoración de riesgo sirven para mejorar la capacidad de 
predicción sobre el curso y gravedad de la enfermedad de un paciente, agrupando en una única 
variable numérica una serie de datos clínicos sencillos de obtener, objetivos, cuantificables y 
seleccionados tras haber demostrado ser factores de riesgo independientes mediante un análisis de 
regresión. Esto permitiría modificar su tratamiento y poder racionalizar los recursos de cada hospital. 
  
Las funciones principales de una escala de riesgo o un índice pronóstico son:  
• Realizar previsiones pronósticas. 
• Calcular el porcentaje de mortalidad.  
• Modular la intensidad y el tipo de tratamiento a aplicar. 
• Comparar resultados entre diferentes poblaciones. 
• Homogeneizar los grupos en investigación clínica.  
• Informar al paciente de la morbimortalidad a la que va a ser expuesto. 
 
A las preguntas de ¿qué nivel de precisión predictivo es adecuado para los propósitos de 
estratificación de riesgo? y ¿cuál es la probabilidad de que los clínicos utilicen en la práctica diaria las 
escalas descritas en la literatura como útiles para predecir el riesgo perioperatorio?, Moonesinghe et 
al.11 establecieron que los modelos de riesgo que incorporan muchas variables pueden ser más 
precisos, pero es menos probable que se incorporen de manera habitual en la evaluación 
preoperatoria que otras escalas de desempeño similar que utilicen pocos datos. La experiencia clínica 
sugiere que es menos probable que el clínico utilice fórmulas matemáticas complejas para estratificar 
el riesgo. 
  
2.2 Escala ASA (American Society of Anesthesiologists) 
 
La clasificación ASA es un sistema de puntuación sencillo utilizado en la evaluación 
preoperatoria desde hace más de 70 años. La puntuación es independiente del procedimiento 
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quirúrgico y se basa únicamente en la evaluación subjetiva del estado de salud general del paciente, 
lo que se traduce en una moderada confiabilidad entre evaluadores24. 
 
La clasificación ASA incluye seis grupos:  
 
I. Ausencia de enfermedades asociadas. 
II. Enfermedad sistémica leve, sin afectación funcional. 
III. Enfermedad sistémica, con afectación funcional, que no es incapacitante. 
IV. Enfermedad incapacitante que es una amenaza constante para la vida.  
V. Paciente moribundo que no se espera que viva más de 24 horas, con o sin cirugía. 
VI. Paciente donante de órganos.  
 
Aunque no fue diseñada para predecir mortalidad y a pesar de la variación entre evaluadores, 
aporta una moderada capacidad predictiva de mortalidad en múltiples entornos quirúrgicos, con un 
Área Bajo la Curva (AUC) superior a 0,73 en los estudios de validación por distintos grupos quirúrgicos, 
demostrando asociación independiente con la morbilidad, la tasa de reingresos y la utilización de 
recursos postoperatorios23. 
 
2.3 Índice de Riesgo Cardiaco Revisado (IRCR) 
 
En los últimos años se han desarrollado varios índices de riesgo basados en análisis 
multivariante que relacionan variables clínicas con morbilidad y mortalidad perioperatoria. Entre 
ellos, los índices desarrollados por Goldman (1977), Detsky (1986) y Lee (1999) son los que se utilizan 
con mayor frecuencia en la práctica clínica diaria25. 
 
El índice de Lee o Índice de Riesgo Cardíaco Revisado (IRCR), es una versión modificada del 
Índice de Goldman, diseñado para predecir complicaciones cardiovasculares postoperatorias (infarto 
de miocardio, edema pulmonar, fibrilación ventricular, parada cardíaca y bloqueo cardíaco completo) 
tras cirugía no cardiaca. El IRCR se desarrolló a partir de datos prospectivos en 4.315 pacientes y ha 
sido recomendado como el mejor índice de predicción de riesgo cardíaco disponible actualmente en 
cirugía no cardíaca26. Se compone de seis variables predictivas independientes, otorgando 1 punto 
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por la presencia de cada una de ellas: 
• Cirugía de alto riesgo. 
• Enfermedad cardíaca isquémica. 
• Insuficiencia cardíaca congestiva. 
• Enfermedad cerebrovascular (incluye accidente isquémico transitorio). 
• Diabetes mellitus en tratamiento con insulina. 
• Enfermedad renal crónica con creatinina sérica ≥ 2 mg/dl.  
 
El IRCR discrimina moderadamente bien entre pacientes con alto y bajo riesgo de complicaciones 
cardiacas tras cirugía no cardíaca, con una AUC entre 0,65 y 0,79 27. 
 
2.4 Modelos de predicción de riesgo con variables intra y postoperatorias. 
 
La puntuación POSSUM (Physiological and Operative Severity Score for the Enumeration of 
Mortality and Morbidity) se desarrolló para cuantificar la calidad de los cuidados perioperatorios y 
permitir la comparación entre diferentes unidades, hospitales y regiones, de cara a la realización de 
auditorías quirúrgicas. La escala fue desarrollada por Copeland et al. 28 en 1991, con el propósito de 
establecer una puntuación que permitiera predecir la morbimortalidad ajustadas al riesgo fisiológico 
y quirúrgico. A partir de 62 variables estudiadas, el análisis multivariante identificó 18 variables (6 
quirúrgicas y 12 fisiológicas) con capacidad pronóstica. Sin embargo, el hecho de que la puntuación 
POSSUM no esté disponible hasta que la cirugía ha finalizado, limita su valor como predictor 
preoperatorio de complicaciones y para tomar decisiones acerca de la indicación de un procedimiento 
quirúrgico en un paciente.  
 
Finalmente, la Escala Apgar Quirúrgica, conocida como Surgical Apgar Score (SAS), evalúa tres 
variables intraoperatorias fáciles de cuantificar en el periodo intraoperatorio: cantidad de sangrado, 
frecuencia cardiaca y tensión arterial media más baja, y ha demostrado su utilidad en vaticinar el 
estado del paciente tras cirugía general o vascular29. 
 
La combinación de la escala ASA con la SAS parece aumentar la capacidad discriminativa para 





3.1 ¿Qué es un biomarcador? 
 
 Un biomarcador es aquella molécula que puede medirse en una muestra biológica de forma 
objetiva, sistemática y precisa, cuyos niveles indican si un proceso es normal o patológico. El 
biomarcador ideal debería ser: 
• Fácil de medir 
• De bajo coste 
• Alta sensibilidad 
• Alta especificidad  
• Que aporte información adicional a la valoración clínica 
 
Hay evidencias que sugieren que puede existir enfermedad “clínicamente silenciosa”, de 
origen cardiológico o relacionada, que se refleje únicamente por la elevación de biomarcadores y se 
asocie con un aumento de la mortalidad en las poblaciones quirúrgicas. Estas patologías “silenciosas” 
no son detectadas mediante la aplicación de escalas y, como resultado, la capacidad de predicción 
disminuye25.  
 
En este sentido, el uso de biomarcadores para la estratificación del riesgo perioperatorio ha 
sido recomendado en las Guías de la Sociedad Europea de Cardiología y de la Sociedad Europea de 
Anestesia, en la “tercera definición universal” de Infarto y en las Guías Canadienses de Evaluación del 
Riesgo Cardiaco Perioperatorio31-33. La determinación de biomarcadores, antes y después de la 
cirugía, puede mejorar la predicción de complicaciones, permitiendo una estratificación más precisa 
del riesgo. 
 
Un biomarcador debería cumplir una serie de criterios que den certeza a su utilidad. Los 
criterios que se han propuesto para ello se basan en la evaluación progresiva en seis fases de cada 
nuevo biomarcador antes de su integración en la práctica clínica34-36. 
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1 Prueba de concepto: ¿Los niveles de ese nuevo marcador difieren entre sujetos con diferentes 
resultados perioperatorios? 
2 Validación prospectiva: ¿El nuevo marcador predice el desarrollo de determinados resultados 
en estudios prospectivos? 
3 Demostración de valor incremental: ¿El nuevo marcador agrega información predictiva a los 
marcadores de riesgo estándar? 
4 Utilidad clínica: ¿La modificación de los valores del nuevo marcador predicen el riesgo como 
para cambiar la terapia recomendada? 
5 Mejora del resultado clínico: ¿El nuevo marcador de riesgo mejora los resultados clínicos? 
6 Relación costo-eficacia: ¿El uso del marcador mejora los resultados clínicos como para 
justificar los costes adicionales asociados a su uso? 
 
3.2 Péptidos Natriuréticos y valoración del riesgo perioperatorio 
 
Los biomarcadores Péptido Natriurético Cerebral (BNP) y N-terminal pro-Péptido Natriurético 
Cerebral (NT-proBNP), se sintetizan en los miocitos cardíacos en respuesta al aumento del estrés de 
la pared miocárdica. BNP y NT-proBNP se han posicionado como indicadores pronósticos en pacientes 
con insuficiencia cardíaca, síndrome coronario agudo y otras patologías cardiacas en el entorno no 
quirúrgico37. 
 
La evidencia actual sugiere que la monitorización pre y postoperatoria de los péptidos 
natriuréticos cerebrales puede mejorar sustancialmente la predicción del riesgo quirúrgico37. Las 
Guías de la Canadian Cardiovascular Society recomiendan (recomendación fuerte, evidencia 
moderada), la determinación de NT-proBNP o de BNP para la estimación del riesgo perioperatorio en 
cirugía no cardiaca en todos los pacientes mayores de 65 años y en aquellos de 45 a 64 años cuando 
presentan enfermedad cardíaca significativa o IRCR > 1 33. 
 
Varios estudios observacionales prospectivos han evaluado con resultados favorables la 
capacidad pronóstica de BNP y de NT-proBNP para predecir eventos cardiovasculares mayores en 
cirugía no cardíaca. Un metaanálisis que incluyó 2.179 pacientes38, demostró que la determinación 
preoperatoria de NT-proBNP y/o BNP se asoció de manera independiente con muerte o infarto de 
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miocardio no fatal en los 30 días posteriores a cirugía no cardíaca. Valores plasmáticos superiores a 
300 pg/mL de NT-proBNP y a 92 pg/mL de BNP fueron identificados como umbrales asociados con 
mayor riesgo.  
 
Previamente, otro metaanálisis también había demostrado que la elevación de los péptidos 
natriureticos aumentaba el riesgo de complicaciones cardiacas postoperatorias (OR 19,3; IC95% 8,5-
43,7)39. 
 
Distintas series quirúrgicas en cirugía torácica, general y ortopédica han correlacionado el 
aumento de niveles preoperatorios de péptidos natriuréticos cerebrales con resultados 
postoperatorios adversos40,41. 
 
En nuestro medio, hemos estudiado el NT-proBNP para la predicción del riesgo 
perioperatorio42. El objetivo fue determinar la incidencia de niveles séricos elevados de NT-ProBNP 
antes y después de cirugía mayor electiva no cardiaca y evaluar su relación con la incidencia de 
complicaciones cardiovasculares y con la mortalidad en los primeros 30 días de postoperatorio. Se 
reclutaron un total de 304 pacientes adultos con factores de riesgo cardiovascular. La incidencia 
global de complicaciones cardiovasculares fue del 7,8% y la tasa de mortalidad del 4,3%. La presencia 
de niveles preoperatorios de NT-proBNP elevados fue un predictor independiente de complicaciones 
cardiovasculares y mortalidad. Así, para un valor preoperatorio > 1.000 pg/mL, la incidencia de 
complicaciones cardiológicas fue del 22,4% y la mortalidad del 13,2%. Destaca en los resultados el 
valor predictivo negativo de NT-proBNP, existiendo una fuerte asociación entre valores normales 
preoperatorios del biomarcador y un resultado favorable tras la cirugía.  
 
3.3 Troponinas y valoración del riesgo perioperatorio 
 
La mayoría de las complicaciones cardiovasculares tras cirugía no cardíaca ocurren en las 
primeras 48-72 horas del postoperatorio. El 65% de los pacientes que sufren un infarto de miocardio 
perioperatorio no experimentan síntomatología, en parte probablemente porque están recibiendo 
medicamentos analgésicos que enmascaran los síntomas isquémicos. Sin embargo, el infarto de 
miocardio asintomático se asocia a mayor riesgo de mortalidad a 30 días 43. 
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El estudio VISION demostró que la detección de un nivel elevado de troponina T en el período 
postoperatorio fue un predictor fuerte de mortalidad a los 30 días en pacientes quirúrgicos43. La lesión 
miocárdica tras cirugía no cardiaca, conocida por las siglas MINS (Miocardial Injury Non-cardiac 
Surgery), se caracteriza por la elevación de los niveles de troponina T que no cumple con la definición 
universal de infarto y que no son causados por una enfermedad sistémica. Así, la presencia de MINS, 
detectada por la determinación seriada de troponina T, se observó en el 8% de los pacientes tras 
cirugía no cardiaca y se asoció a un aumento significativo de la mortalidad en los 30 días posteriores 
(9,8% vs. 1,1%), permaneciendo asintomáticos la mayoría de los pacientes. 
 
La aparición de MINS y su relación con complicaciones ha sido ratificada posteriormente y, 
aunque sigue siendo un área de investigación, estos pacientes podrían beneficiarse de la 
intensificación preoperatoria de la medicación cardiológica y de su vigilancia postoperatorio44,33. 
 
3.4 Otros biomarcadores para predecir el riesgo perioperatorio 
 
             Existen otros marcadores biológicos que están siendo investigados para predecir el riesgo 
perioperatorio, de los que destacaremos la proteína cardíaca transportadora de ácidos grasos (H-
FaBP), la copeptina y la proadremedulina entre otros25. 
 
El H-FaBP es una pequeña proteína citosólica que funciona como portador de ácidos grasos 
de cadena larga en los cardiomiocitos. Después del daño del tejido miocárdico, se libera rápidamente 
a la circulación y es detectable por protocolos bioquímicos estandarizados. El H-FaBP es el primer 
biomarcador plasmático de lesión miocárdica y tiene mayor sensibilidad diagnóstica que la creatinina 
fosfoquinasa (CPK) y que la troponina. Se ha recomendado un valor de 8 μg/L como punto de corte 
de lesión miocárdica y puede usarse independientemente de otros predictores y biomarcadores de 
riesgo establecidos25. 
 
La copeptina es otro biomarcador que ha demostrado su utilidad en la insuficiencia cardiaca 
y en el diagnóstico diferencial de la disnea. La copeptina es un péptido glucosilado que se libera del 
mismo precursor que la arginina-vasopresina o la hormona antidiurética. Aparece elevado como 
respuesta a estímulos osmóticos o por estrés, hipotensión e hipoxemia. El potencial para combinar 
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mediciones de copeptina y troponina se ha establecido en pacientes que acuden a los Servicios de 
Urgencias con dolor torácico agudo. Sin embargo, se sabe poco sobre su utilidad en el entorno 
perioperatorio45. 
 
Por último, la Región Media de la Proadrenomedulina (MR-ProADM), representa el 
fragmento medio regional más estable de la proadrenomedulina (ProADM) y tiene una semivida 
adecuada para ser útil en el diagnóstico. La asociación entre la elevación de MR-ProADM con estrés 
hemodinámico y con disfunción endotelial, en situaciones de hipoxia y en presencia de citoquinas 
inflamatorias, así como la disminución de su aclaramiento en situaciones de fracaso respiratorio y 
renal, la hace especialmente atractiva como marcador de fallo orgánico, o incluso de la situación 
general del paciente, entendiéndola como la suma de la situación cardiovascular, respiratoria, 
inflamatoria y endotelial del paciente25. 
 
La MR-ProADM puede representar un marcador inespecífico global del estado de salud 
general del paciente. 
 
 
4.  REGIÓN MEDIA DE LA PROADRENOMEDULINA (MR-ProADM). 
 
 








La Adrenomedulina es una hormona peptídica aislada en 1993 por Kitamura46 a partir de 
extractos de un feocromocitoma. Dado que este péptido es abundante en la médula suprarrenal 
normal, así como en el tejido del feocromocitoma, se le denominó Adrenomedulina (ADM). La ADM 
posee 52 aminoácidos, tiene un enlace disulfuro intramolecular y muestra una ligera similitud con el 
péptido relacionado con el gen de la calcitonina. El ARNm codifica la información para la síntesis de 
una preprohormona conocida como pre-pro-adrenomedulina, de 185 aminoácidos, posteriormente 
degradada en otra de 164 aminoácidos llamado ProADM.  
 
La ProADM tiene tres péptidos vasoactivos: ADM, el péptido aminoterminal de 
proadrenomedulina (PAMP) y la adrenotensina47. También hay una región sin actividad, conocida 
como MR-proADM, que resulta más asequible para su medición (figura 2). 
 
 
Figura 2. Estructura de la Preproadrenomedulina y de la Proadrenomedulina 
 
En modelos animales se ha podido demostrar que la unión de la ADM a sus receptores estimula 
una cascada intracelular de señalización mediada por AMPc, que tiene un efecto directo sobre la 
célula muscular y las células endoteliales, activando la producción de óxido nítrico e induciendo la 
relajación de células musculares y vasodilatación. 
 
Se desconoce si el aumento de ADM en determinadas situaciones patológicas se debe a un 
aumento de su producción o a una disminución de su aclaramiento, aunque parece depender de la 
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primera. Los pulmones parecen ser el principal lugar de aclaramiento sistémico y se han identificado 
dos vías de eliminación: 
 
• Unión a receptores de aclaramiento. 
• Degradación enzimática por endopeptidasas plasmáticas neutras y aminopeptidasas. 
  
La vida media plasmática de ADM es muy corta, aproximadamente 22 minutos, determinada 
por su rápida degradación por proteasas. Eso ha hecho que hasta hace poco su medición en 
laboratorio fuera muy complicada48. 
 
4.2 Acciones de la Adrenomedulina (ADM)  
 
Entre sus acciones biológicas fundamentales están sus efectos vasodilatadores, inotrópico 
positivo, diurético, natriurético, broncodilatador, inhibidor de la secreción de insulina, inhibidor de la 
aldosterona e inhibidor de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH). La ADM, por lo tanto, parece 
funcionar como un sistema que controla la circulación y la volemia, pudiendo estar involucrada en 
cambios fisiopatológicos cardiovasculares. Su potente actividad hipotensora y vasodilatadora 
depende al menos de dos mecanismos:  
 
• Efecto directo sobre las células del músculo liso vascular, aumentando el AMPc intracelular.  
• Estímulo de la síntesis de óxido nítrico, dependiente de calcio, en células endoteliales.  
 
Recientemente, se ha descrito que una tercera vía, a través del canal de potasio activado por 
calcio, que también podría mediar el efecto relajante de músculo liso de la ADM.  
 
Los niveles plasmáticos de la ADM se elevan en enfermedades cardiovasculares como la 
insuficiencia cardíaca, hipertensión arterial y shock séptico, donde la ADM puede desempeñar 
funciones protectoras a través de sus actividades biológicas49. También se encuentran niveles 
elevados en otras enfermedades como insuficiencia cardíaca, respiratoria, renal, cirrosis hepática y 
cáncer50. Se han descrito niveles altos en pacientes sépticos, actuando directamente sobre la 
relajación del tono vascular, desencadenando hipotensión 53. 
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La ADM y la PAMP tienen funciones antimicrobianas y antiinflamatorias, participando en el 
mecanismo defensivo del organismo ante la invasión bacteriana, encontrando una potente acción 
microbicida contra bacterias Gram positivas y negativas y Candidas 51. 
 
 
Figura 3. Estructura de la Adrenomedulina humana 
 
Tabla 1. Resumen acciones de la ADM 
LOCALIZACIÓN ACCIÓN 
Vascular - Hipotensión y vasodilatación 
- Inhibición de la secreción de endotelinas 
- Inhibición de la proliferación de células musculares lisas vasculares 
- Estimulación de la síntesis de NO 
Corazón - Inotropismo y cronotropismo positivos 
- ↑ del flujo sanguíneo coronario 
- ↓ de la expresión génica y secreción del PNA 
- Inhibición de la hipertrofia cardiaca 
Riñón - Diuresis y natriuresis 
- ↑ del flujo sanguíneo renal 
- Inhibición de la proliferación de células mesangiales 
- ↑ de la secreción de renina 
Pulmón - ↑ del flujo sanguíneo 
- Broncodilatación 
- Acción antiinflamatoria 
Órganos endocrinos - ↓ secreción de aldosterona 
- ↓ secreción de ACTH en glándula pituitaria 
- ↓ secreción de insulina en células pancreáticas 
Tumores 
 
- Estimulación del crecimiento 
Sistema nervioso central - Hipertensión 
- Diuresis y natriuresis 
- ↓ de la sed 
- Inhibición de la ingesta de alimentos y del apetito de sal 
NO: óxido nítrico; PNA: péptido natriurético auricular; ACTH: hormona adrenocorticotropa 
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4.3 Cuantificación de la MR-ProADM en el Laboratorio  
 
Los niveles de ADM generalmente se han subestimado porque las moléculas eran, hasta hace 
poco, inaccesibles para el análisis bioquímico48,52, por ello, en el año 2004, Struck et al.53 estudiaron 
la posibilidad de encontrar en la circulación un péptido procedente del procesamiento de la ProADM, 
la MR-ProADM. Estos autores midieron concentraciones plasmáticas de MR-ProADM tanto en un 
grupo de controles sanos como en pacientes con shock séptico, siendo en estos últimos mucho 
mayores sus niveles (0,3 vs. 9,8 nmol/L respectivamente). 
 
A diferencia de la molécula ADM biológicamente activa, la MR-ProADM no es funcional y no 




Figura 4: ADM Y MR-ProADM 
 
La MR-ProADM se escinde de la prepromolécula, en una relación 1:1 con la ADM, siendo por 
tanto un método indirecto y estable de medir la concentración de la ADM. 
  
La muestra de referencia utilizada para su cuantificación es plasma con EDTA. La muestra de 
referencia ha demostrado estabilidad tras cuatro ciclos de congelación y descongelación y no se han 
observado interferencias analíticas significativas hasta niveles de hemoglobina de 5 g/L, bilirrubina 




Figura 5: MR-ProADM en el contexto de la estructura de la ADM  
 
4.4  Variabilidad analítica y niveles normales de MR-ProADM 
 
Krintus et al. 55 establecieron intervalos confiables de valores plasmáticos de MR-ProADM en 
individuos sanos, utilizando un sistema automatizado disponible comercialmente de 
fluoroinmunoensayo. Un grupo de referencia final (n=172) fue seleccionado tras la exclusión de 
individuos obesos y de aquellos con valores aumentados de biomarcadores que podrían indicar 
disfunción miocárdica, inflamación, diabetes, dislipemia, disfunción renal y valores atípicos. En los 
resultados obtenidos, los intervalos de percentil 2,5 y 97,5 para valores de MR-ProADM en el grupo 
de referencia fueron 0,21 (0,19-0,23) y 0,57 (0,55-0,59) nmol/L, respectivamente. No se detectaron 
diferencias respecto al sexo, mientras que la edad avanzada, valores elevados de HbA1c, Proteína C 
Reactiva (PCR) y de Índice de Masa Corporal, junto con antecedentes de tabaquismo o de disminución 
de la tasa de filtración glomerular estimada, se asociaron de manera significativa con concentraciones 
plasmáticas crecientes de MR-ProADM. 
 
Existe cierta controversia en la literatura respecto a las variaciones de MR-ProADM según la 
edad del individuo, describiendo Morgenthaler et al.54 un aumento ligero de los niveles con la edad 
(Tabla 2).  
 
Tabla 2. Valores normales de MR-ProADM de pacientes sanos en función de su edad 
MR-ProADM en 264 donantes de sangre sanos estratificados por edad 
Edad (años) 18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-80 
N 47 67 75 40 18 17 
Media (SD), nmol/L 0,29 (0,04) 0,31 (0,06) 0,33 (0,06) 0,37 (0,07) 0,41 (0,08) 0,41 (0,06) 
Rango, nmol/L 0,18 - 0,38 0,10 - 0,52 0,21 - 0,48 0,25 - 0,64 0,26 - 0,56 0,28 - 0,51 
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Así mismo se encontraron concentraciones de MR-ProADM ligeramente superiores a las 
normales en pacientes con enfermedad cardiaca (0,56 nmol/L) y concentraciones mucho mayores en 
pacientes con sepsis (3,70 nmol/L) 54. 
 
 
4.5 MR-ProADM como biomarcador  
 
4.5.1 MR-ProADM en neumonía grave y urgencias 
 
La MR-ProADM ha sido muy estudiada en el contexto de la neumonía grave tanto comunitaria 
como hospitalaria56,57. En la neumonía comunitaria, en un metaanálisis que incluyó 4.119 pacientes, 
Liu et al.58 demostraron que la determinación de MR-ProADM resultó útil para la predicción de 
complicaciones mayores y mortalidad en pacientes con neumonía comunitaria grave, con una AUC-
ROC de 0,74 (IC95% 0,70-0,78). Así, un valor elevado de MR-ProADM se asoció a mayor riesgo de 
muerte (RR 6,16; IC95% 4,71–8,06). 
 
En nuestro medio, Curbelo et al.59 estudiaron 154 pacientes con neumonía comunitaria 
hospitalizados, encontrando niveles significativamente más altos de MR-ProADM en los pacientes 
que fallecieron en los primeros 30 días, en comparación con los que sobrevivieron (2,5 nmol/L vs. 1,1 
nmol/L respectivamente). Se determinaron los posibles valores umbrales o puntos de corte para 
predecir mortalidad, estableciendo dos puntos de corte: 1,8 nmol/L (especificidad del 87,1%) y 1,3 
nmol/L (sensibilidad del 90%) para la mortalidad a los 30 días.  
 
Respecto a pacientes atendidos en Servicios de Urgencias, en el estudio TRIAGE60 se 
determinaron niveles plasmáticos de MR-ProADM estableciendo como objetivo primario la 
predicción de mortalidad dentro de los 30 días y, como secundario, la necesidad de admisión en una 
UCC dentro de los 30 primeros días. La mortalidad mostró un aumento gradual de 0,6% a 4,5% y 
15,4%, en los tres cortes de MR-ProADM (0,75nmol/L, 0,75–1,5nmol/L y >1,5nmol/L; p <0,0001). Así, 
el uso de la puntuación TRIAGE-ProADM, mejoró la identificación de pacientes con mayor riesgo de 
mortalidad que podrían beneficiarse de intervenciones terapéuticas más precoces61. 
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4.5.2 MR-ProADM en sepsis 
 
Valenzuela et al.62 estudiaron el uso de MR-ProADM para la identificación de los pacientes con 
sepsis al ingreso en una UCC y la predicción del riesgo de mortalidad. Los niveles elevados de MR-
ProADM fueron altamente indicativos de sepsis (4,05 nmol/L en pacientes con sepsis vs. 0,31 nmol/L 
en pacientes sin sepsis; p <0,001), con una AUC-ROC de 0,95. En el quinto día de evolución de la 
sepsis, los niveles descendieron en los pacientes supervivientes frente a los no supervivientes (1,4 
nmol/L vs. 3,4 nmol/L; p <0,001; AUC 0,82). A la vista de estos resultados, se estableció que un punto 
de corte de MR-ProADM de 1,4 nmol/L podría ayudar a identificar a aquellos pacientes que se 
beneficiarían de ingreso en una UCC, mientras que un valor de MR-ProADM superior a 5,6 nmol/L 48 
horas después del ingreso se asoció con un alto riesgo de mortalidad.  
 
Angeletti et al.63 compararon los niveles de MR-ProADM en pacientes sépticos y no sépticos, 
encontrando el valor de 1 nmol/L como punto de corte óptimo para determinar la presencia de sepsis. 
 
Christ-Crain et al.64 también demostraron la utilidad de MR-ProADM para diferenciar entre 
pacientes sépticos y no sépticos. Los valores de MR-ProADM aumentaron significativamente según la 
gravedad. El valor pronóstico mostró un punto de corte óptimo de 3,9 nmol/L (AUC de 0,81).  
 
Torre-Prados et al.65 encontraron en una serie de 100 pacientes con shock séptico, con una 
mortalidad del 36% a los 28 días, niveles de MR-ProADM, lactato, APACHE II y SOFA significativamente 
más altos en los pacientes que no sobrevivieron. MR-ProADM mostró la mejor asociación con la 
mortalidad (p=0,0012), con un incremento del Riesgo Relativo de 1,26 veces por cada nmol/L que 
aumentó su valor plasmático. 
 
Debiane et al.66 investigaron la utilidad de MR-ProADM, Procalcitonina (PCT) y PCR como 
biomarcadores de diagnóstico y pronóstico en 114 pacientes oncológicos con sepsis o bacteriemia. 
Los niveles de MR-ProADM fueron significativamente mayores en los pacientes que fallecieron 
durante el período de tiempo de seguimiento. El AUC-ROC para la predicción de mortalidad fue de 
0,82 y MR-proADM se mostró superior a PCT en la predicción de la respuesta al tratamiento. 
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En esta misma línea, diferentes investigaciones han comparado la capacidad diagnóstica y 
pronóstica de MR-ProADM y de otros biomarcadores (PCR, PCT, lactato, presepsina, copeptina…) en 
pacientes con sepsis y shock séptico, que apuntan en sus conclusiones que MR-proADM identifica la 
gravedad de la enfermedad y la respuesta al tratamiento con mayor precisión que los biomarcadores 
habituales67-69. 
 
Finalmente, se ha publicado un metaanálisis evaluando la capacidad pronóstica de ADM y MR-
ProADM para riesgo de mortalidad en pacientes con sepsis70. Los niveles elevados de ADM o de MR-
ProADM se asociaron con un aumento de la mortalidad (RR 3,31; IC95% 2,31-4,75). Los análisis de 
subgrupos indicaron que los RR fueron 3,12 y 3,43 para ADM y MR- ProADM respectivamente. La 
sensibilidad y especificidad agrupadas fueron 0,72 y 0,77 respectivamente, siendo el AUC de 0,80.  La 
conclusión del metaanálisis es que tanto ADM como MR-ProADM pueden servir como marcadores 
para predecir el pronóstico en pacientes con sepsis. 
 
4.5.3 MR-ProADM y función cardiovascular  
La ADM se produce principalmente en las células endoteliales vasculares y desempeña un 
papel importante en las funciones vasodilatadora, inotrópica, diurética, natriurética y 
broncodilatadora. Su acción fisiopatológica sumada a la constatación de su aumento en el contexto 
de las enfermedades cardiovasculares, la convierte en un biomarcador del estado cardiovascular71,72. 
Los niveles plasmáticos de ADM aumentan en proporción a la gravedad de la insuficiencia cardíaca, 
lo que puede reflejar que la inflamación está profundamente involucrada en la fisiopatología de dicha 
entidad73. 
 
El ensayo Biomarkers in Acute Heart Failure (BACH)74, evaluó la utilidad clínica de MR-ProADM 
en la insuficiencia cardiaca. Los pacientes que fallecieron presentaban una mediana de MR-ProADM 
más alta que los supervivientes (1,57nmol/L vs 0,84 nmol/L). Los niveles elevados de MR-proADM 
predijeron la mortalidad a 90 días en todos los pacientes que presentaron disnea, y lo hicieron de 
forma independiente de las concentraciones de péptidos natriuréticos. 
 
Otros autores han demostrado una propiedad predictiva de los valores elevados de MR-
proADM similar a las de los péptidos natriuréticos en la insuficiencia cardíaca descompensada75,76. 
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Así, MR-ProADM se muestra como un predictor independiente de mortalidad en pacientes 
con insuficiencia cardíaca crónica, que agrega información pronóstica a NT-proBNP cuando se valoran 
conjuntamente 77,78. 
 
4.5.4 MR-ProADM y fallo orgánico 
 
La MR-ProADM tiene un perfil prometedor para evaluar el fallo orgánico en cualquier 
escenario, por lo que se la ha llamado “el biomarcador del fallo orgánico” 79.  
 
Los grupos de Angelotti et al.63,80,81 y Spoto et al.82 son los que más han estudiado MR-ProADM 
como marcador de fallo orgánico en el contexto de la sepsis, confirmando su utilidad pronóstica 
aislada o en asociación con otros biomarcadores como la PCT. En sus conclusiones apuntan que la 
combinación de PCT y MR-proADM, representa una buena herramienta en el diagnóstico y pronóstico 
de sepsis, complementando escalas de valoración como el SOFA82. 
 
Andaluz-Ojeda et al.83 compararon varios biomarcadores, siendo MR-ProADM el único que 
predijo la mortalidad en todos los grupos de gravedad según la escala SOFA. El valor MR-ProADM 
inferior a 0,88 nmol/L permitió descartar la mortalidad en los 28 días posteriores al ingreso en una 
UCC, ya que ningún paciente con valores inferiores falleció.  
 
Bernall-Morell et al.84 y Bermejo et al.85 examinaron la capacidad de MR-ProADM para 
predecir el fallo orgánico y la mortalidad a largo plazo en pacientes con sepsis, en comparación con 
la PCT, PCR y el lactato. En sus conclusiones, demostraron una asociación entre MR-ProADM y fallo 
orgánico, mejoría de la estratificación con su asociación a la escala SOFA y buena predicción de 
mortalidad, sobre todo como valor predictivo negativo, con un punto de corte para detectar fallo 
orgánico de 1,8 nmol/L 84. 
 
Finalmente, Marino et al.86 estudiaron en 101 pacientes en el Servicio de Urgencias con 
sospecha de sepsis, la asociación entre valores de ADM y la necesidad de vasopresores, encontrando 
que los niveles de ADM se correlacionaron de manera negativa con la presión arterial media (r = -
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0,39; P <0,0001) y también detectó a aquellos pacientes que requirieron terapia con vasopresores (48 
pg/mL sin vasopresores vs. 129 pg/mL con vasopresores; p <0,0001). 
 
4.5.5 MR-ProADM en el contexto perioperatorio  
 
Existen pocas publicaciones referidas al papel de la MR-ProADM como marcador de riesgo en 
el contexto perioperatorio. El artículo de Schoe et al.87 investigó si un conjunto de biomarcadores 
(PCT, MR-ProADM, CT-pro-endotelina-1, CT-pro-arginina-vasopresina) y MR-pro-BNP), solos o como 
panel, podrían ser útiles en la evaluación del riesgo postoperatorio de mortalidad hospitalaria en 
comparación con la puntuación del APACHE IV. Se encontró que los pacientes con niveles plasmáticos 
de MR-ProADM > 3,2 nmol/L en las primeras 6 horas de postoperatorio tuvieron mayor mortalidad 
hospitalaria, mostrando mayor capacidad predictiva que la escala APACHE IV (AUC 0,94 vs. 0,84).  
 
Csordas et al.88 investigaron el valor predictivo de MR-ProADM de mortalidad en una 
población de 153 pacientes programada para reemplazo valvular aórtico transcatéter (TAVI). Los 
niveles de MR-ProADM > 1,3 nmol/L se mostraron como un predictor independiente de mortalidad 
(31% vs. 4%. RR 9,9; IC95% 3,1-31,3; p<0,01). 
 
En el contexto perioperatorio debemos mencionar los estudios relacionados con la 
determinación de MR-ProADM para el diagnóstico de apendicitis aguda. Míguez et al.89 encontraron  
que la concentración media de MR-ProADM fue significativamente mayor en niños con apendicitis 
aguda que en niños con dolor abdominal inespecífico (0,54 nmol/L vs. 0,37 nmol/L). Esta diferencia 
fue mayor en casos complicados que en los casos sin complicaciones (0,64 nmol/L vs. 0,50 nmol/L) 90. 
 
Simon et al.91 encontraron elevaciones del nivel plasmático de ADM en relación con la 
gravedad en pacientes con sepsis después de cirugía mayor (16,2 pg/mL en el grupo control; 25,8 
pg/mL en el grupo de sepsis; 84,2 pg/mL en el grupo sepsis grave; 119,7 pg/mL en el grupo shock 
séptico; p <.0001). Niveles mayores de ADM se correlacionaron con mayor necesidad de vasopresores 
(p = 0,001) y mayor mortalidad a 90 días (p = 0,019).   
 Bellia et al.92 estudiaron la MR-ProADM en un grupo de pacientes admitidos en una UCC. El 
objetivo fue evaluar el valor pronóstico de la MR-ProADM al ingreso en comparación con escalas 
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pronósticas como APACHE II y SAPS II. MR-ProADM fue un predictor significativo de mortalidad con 
una precisión no inferior a la de APACHEII y SAPSII. 
 
Por último, en esta sección referimos a una investigación realizada en el postoperatorio de 
una población similar a la de esta tesis doctoral, de pacientes sometidos a cirugía mayor no cardiaca. 
Se midieron los niveles preoperatorios de MR-ProADM y de troponina T. La concentración de MR-
ProADM fue mayor en los pacientes fallecidos que en los supervivientes (1,31 nmol/L vs 0,74 nmol/L; 
p = 0.01). El AUC-ROC para la detección de riesgo de mortalidad fue de 0,77 (p=0.01)93. 
 
4.5.6 MR-ProADM en la predicción de la necesidad de Soporte Orgánico Postoperatorio 
(SOP). Estudio Piloto. 
 
Nuestro grupo realizó un estudio observacional prospectivo piloto, en el Hospital Universitario 
de La Princesa que incluyó un total de 59 pacientes adultos programados para cirugía abdominal 
mayor. Se estudió si los niveles preoperatorios de MR-ProADM  preoperatoria podían ser predictores 
de la necesidad de SOP en estos pacientes. La incidencia de SOP fue del 13,6% y el valor preoperatorio 
de MR-ProADM con la mejor combinación de sensibilidad y especificidad para predecir el SOP fue de 
0,87 nmol/L. Los pacientes con niveles séricos preoperatorios de MR-ProADM ≥ 0,87 nmol/L tuvieron 
una incidencia significativamente mayor de SOP (33,3% vs. 4,9%; p=0,007). Para la asociación entre 
los niveles de la MR-ProADM y la incidencia de SOP se obtuvo un AUC-ROC de 0,85 (IC 95%: 0,74-
0,96; p=0,002). 
 
En el análisis multivariante realizado, los niveles séricos preoperatorios de MR-ProADM ≥ 0,87 
nmol/L fueron un factor independiente de riesgo para la necesidad de SOP (OR 9,76; IC95% 1,73-
54,78; p = 0,001;). 
 
La conclusión fue que la determinación preoperatoria de MR-ProADM podría proporcionar 




































La estratificación del riesgo perioperatorio es necesaria para la gestión de recursos y para la 
planificación de estrategias terapéuticas95, como la indicación de pruebas complementarios 
preoperatorios, la utilización de monitorización avanzada o la vigilancia postoperatoria en una 
UCC96,97. Así, se define la Medicina Perioperatoria como la “atención perioperatoria multidisciplinar, 
centrada en el paciente y basada en el valor, con un enfoque particular en los pacientes de mayor 
riesgo” 95,98. 
 
La planificación de estrategias terapeúticas específicas se conoce como “medicina de 
precisión” 99 e incluye la utilización de biomarcadores que permitan individualizar el riesgo de manera 
objetiva y analizar el efecto de las terapias aplicadas no solo en los resultados, sino también en la 
evolución perioperatoria de esos mismos biomarcadores, permitiendo guiar el tratamiento de forma 
específica25, 100. 
 
Los biomarcadores son así el siguiente eslabón en desarrollo de la medicina de precisión 
perioperatoria, situándose entre las escalas de riesgo clínico y las posibles estrategias futuras como 
puede ser el uso de mRNA en el perioperatorio101,102. 
 
El biomarcador MR-ProADM tiene características que lo hacen atractivo para este cometido, 
al ser una medida objetiva, un marcador de salud global, de fallo orgánico, y haber sido estudiado en 
otros campos como la neumonía comunitaria grave, la sepsis o la insuficiencia cardiaca79. 
 
El análisis de la necesidad de SOP tiene relevancia como predictor de complicaciones 
postoperatorias graves y de mortalidad. La predicción de la necesidad de SOP es útil por el consumo 
de recursos y por los riesgos inherentes asociados al mismo, ya sea soporte hemodinámico, 
ventilatorio o renal103. La MR-ProADM puede ser un marcador que permita predecir la necesidad de 
SOP. 
 
Estudiar la relación entre este biomarcador y la necesidad de SOP, nos puede permitir avanzar 


































HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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1. HIPÓTESIS  
Los niveles séricos preoperatorios elevados de MR-ProADM se asocian a la necesidad de SOP y 




1.1 Objetivo Principal 
Comprobar si existe asociación entre los niveles séricos preoperatorios de MR-ProADM y la 
necesidad de SOP tras cirugía programada oncológica abdominal de riesgo intermedio y alto, y 
establecer el valor de MR-ProADM preoperatorio con el mejor compromiso de sensibilidad y 
especificidad para predecir la necesidad de SOP. 
 
1.2 Objetivos Secundarios   
• Caracterizar los niveles preoperatorios de MR-ProADM en una población de pacientes 
programados para cirugía oncológica abdominal de riesgo intermedio y alto. 
 
• Comprobar la asociación entre niveles preoperatorios elevados de MR-ProADM y variables 
perioperatorias como la edad, clasificación ASA, IRCR, índice de POSSUM y SAS. 
 
• Identificar la incidencia de la necesidad de SOP y su posible asociación con las puntuaciones 
obtenidas en los índices de riesgo preoperatorios como ASA e IRCR, y escalas perioperatorias 
como POSSUM y SAS. 
 
• Determinar la mortalidad postoperatoria a 30 días y comprobar si existe asociación entre la 
mortalidad y los niveles preoperatorios elevados de MR-ProADM. 
 
 
• Determinar si existe asociación entre la mortalidad postoperatoria a 30 días y las 
puntuaciones obtenidas en los índices de riesgo preoperatorios (ASA, IRCR), perioperatorios 































Estudio descriptivo, observacional, prospectivo de cohortes. 
 
 
2 ÁMBITO GEOGRÁFICO Y POBLACIÓN A ESTUDIO 
 
Estudio realizado en 4 hospitales españoles de tercer nivel: 
 
• Hospital Universitario de La Princesa (Madrid): Centro investigador principal y donde se 
obtuvo la  aprobación por el Comité Ético de Investigación Clínica (12 de enero de 2017; 
protocolo número 2969; presidente Dr. Francisco Abad) (Anexo 3) 
 
• Hospital Clínico Universitario (Valladolid). 
 
• Hospital del Mar (Barcelona). 
 
• Hospital Universitario La Paz (Madrid). 
 
 
La población de estudio se constituyó por pacientes programados para una intervención 
quirúrgica abdominal, catalogada de riesgo intermedio o alto según las Guías Europeas de Evaluación 
y Manejo Cardiovascular en Cirugía no-cardiaca31. La estratificación del riesgo quirúrgico de esta 
clasificación es una estimación de la posibilidad de que se produzca una complicación cardiovascular 
incluyendo infarto de miocardio o muerte en los primeros 30 días de postoperatorio, y solo tiene en 












Tabla 3. Estimación del riesgo quirúrgico en función del tipo de cirugía o intervención. (Glance et 
al.)104 
Riesgo bajo < 1% Riesgo intermedio 1-5% Riesgo Alto > 5% 
• Cirugía superficial 
• Mamaria 
• Dental 
• Endocrina: tiroides 
• Ocular 
• Reconstructiva 
• Carotídea asintomática 
(endarterectomía o stent 
carotídeo) 
• Ginecológica menor 
• Ortopédica menor 
(meniscectomía) 
• Urológica menor (resección 
transureteral de próstata) 
• Intraperitoneal: esplenectomía, 
reparación de hernia 
de hiato, colecistectomía 
• Carotídea sintomática 
(endarterectomía o stent 
carotídeo) 
• Angioplastia arterial periférica 
• Reparación endovascular de 
aneurisma 
• Cirugía de cabeza y cuello 
• Neurológica u ortopédica 
mayor (cirugía de cadera 
y columna) 
• Urológica o ginecológica mayor 
• Trasplante renal 
• Intratorácica no mayor 
• Cirugía aórtica y vascular mayor 
• Revascularización abierta de 
extremidades inferiores 
o amputación o 
tromboembolectomía 
• Cirugía de duodeno-páncreas 
• Resección de hígado, cirugía de 
vías biliares 
• Esofagectomía 
• Reparación de perforación 
intestinal 
• Resección de glándulas 
suprarrenales 
• Cistectomía total 
• Neumonectomía 
• Trasplante pulmonar o hepático 
 
Se incluyeron de forma consecutiva, todos los pacientes programados para intervenciones 
quirúrgicas que cumplieran los criterios de selección, hasta alcanzar el tamaño muestral estimado. 
 
Criterios de inclusión: 
• Cirugía abdominal de riesgo intermedio y alto 
 
• Firma de consentimiento informado 
 
 
Criterios de exclusión: 
 
• Menores de 18 años  
 
• Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia 
 




3 OBTENCIÓN DE LOS NIVELES SÉRICOS PREOPERATORIOS DE MR-ProADM 
  
Para la realización de esta tesis doctoral, el único momento diferente a la práctica clínica habitual 
fue la extracción de una muestra de sangre, inferior a 5cc, para el análisis de MR-ProADM. El 
momento de extracción fue en el quirófano, previo a la inducción anestésica, inmediatamente 
después de canalizar la vía periférica.  
 
La medida de los niveles de MR-ProADM se realizó usando una prueba de inmunoanálisis tipo 
sándwich de fluorescencia con la tecnología TRACE (Time Resolved Amplified Cryptate Emission), en 
un analizador KRIPTOR (Raptor Compact Plus Analyser, BRAHMS, Hennigsdorf Germany), con un 
límite de detección de 0,05 nmol/L. 
 
Todas las muestras fueron analizadas en el laboratorio de Análisis Clínicos del Hospital 
Universitario de La Princesa. Las muestras obtenidas en el Hospital del Mar, Hospital Clínico 
Universitario de Valladolid y Hospital Universitario La Paz, fueron congeladas y posteriormente 
trasladadas al Hospital Universitario de La Princesa para la determinación de los niveles de MR-
ProADM. 
 
4 CÁLCULO DEL TAMAÑO MUESTRAL. ESTUDIO PILOTO 
 
Se realizó un estudio piloto en el Hospital Universitario de La Princesa para valorar la capacidad 
predictiva de la MR-ProADM respecto al riesgo de necesitar SOP, en una muestra consecutiva de 59 
pacientes con los mismos criterios de inclusión y de exclusión descritos94. Basándose en los resultados 
obtenidos, se calculó que, para una incidencia del 14% de SOP en pacientes programados para cirugía 
abdominal mayor de riesgo intermedio y alto y una diferencia considerada clínicamente relevante de 
un 20%, entre los pacientes que precisaron SOP con niveles altos y bajos de MR-ProADM 
preoperatoria, se precisaba reclutar a un mínimo de 55 pacientes en cada uno de los grupos, 





5 DURACIÓN DEL ESTUDIO Y TIEMPO DE SEGUIMIENTO 
 
El periodo de reclutamiento de pacientes se inició en noviembre de 2016 finalizando en abril de 
2018. 
 
El tiempo de seguimiento de cada paciente fue de 30 días contados a partir de la fecha de la 
intervención quirúrgica. Los datos se obtuvieron de la historia clínica electrónica del paciente. 
 
El periodo de recogida de información se prolongó hasta enero de 2019 y el de análisis de 




Los pacientes fueron informados de la utilización de los datos de su historia clínica, incluido la 
determinación de los valores preoperatorios de MR-ProADM, obteniendo su firma en el documento 
de consentimiento informado. (Anexo 2) 
 
Se elaboró un listado de los pacientes en el que se recogieron los datos demográficos, los relativos 
a la intervención quirúrgica y los referentes a su estancia en la UCC y complicaciones postoperatorias. 
 
7 CONFIDENCIALIDAD Y ANONIMATO 
 
Se establecieron las condiciones necesarias para garantizar el cumplimiento de la Ley Orgánica 
15/1999, de Protección de Datos de Carácter Personal, siguiendo las recomendaciones de la 
Organización Mundial de la Salud y de la Ley de Cohesión y Calidad del SNS. De esta manera, se 
garantizó el absoluto anonimato de los pacientes y que los datos no iban a ser utilizados con otro fin 
que no fuera el de cumplir los objetivos descritos anteriormente. 
 
La presentación de datos siempre fue agregada de tal modo que, en ningún caso, a partir de la 
difusión de datos se podía llegar a identificar a ningún paciente, manteniéndose en todo momento el 
anonimato de estos. 
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No se incluyeron datos que permitieran la identificación personal del paciente, manteniendo 
exclusivamente el número de historia clínica como dato que, en caso necesario, permitiera una nueva 





Todos los datos correspondientes a las variables del estudio se recogieron de la historia clínica 
electrónica del paciente.  
 
8-1  Variables Principales  
 
Las variables principales fueron: 
 
• Niveles preoperatorios de MR-ProADM. 
• Necesidad de SOP en la primera semana de postoperatorio, definida como:  
o Terapia vasopresora mantenida durante más de 6 horas continuadas, asegurando la 
ausencia de hipovolemia previa reposición de soluciones electrolíticas. 
o Soporte respiratorio mecánico invasivo o no invasivo durante más de 6 horas, 
asegurando la ausencia de exceso de sedación o efecto anestésico residual. 
o Terapia de sustitución renal, indicada por los clínicos responsables, por fracaso renal 
agudo postoperatorio con oligoanuria y empeoramiento significativo de las cifras de 
urea y creatinina.  
 
La necesidad de SOP se eligió el resultado primario en esta tesis doctoral porque proporciona 
una evaluación objetiva de la enfermedad crítica y de la posible gravedad del paciente y se 
relaciona con la necesidad de consumo de recursos de cuidados críticos105,106 y con un aumento 
de la mortalidad103. 
Se escogió una ventana temporal de una semana para limitar que la necesidad de SOP 
estuviera en relación con el estado preoperatorio del paciente y la intervención quirúrgica y no 
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se debiera a otras circunstancias derivadas de una estancia prolongada en una UCC. 
 
8-2  Variables secundarias  
 
Las variables secundarias se definieron, según su periodo de obtención, en: 
• Preoperatorias  
• Intraoperatorias  
• Postoperatorias 
 
8-2.1 Variables secundarias Preoperatorias  
 
Los pacientes fueron reclutados en una visita preoperatoria específica para su 
reclutamiento, el día antes de la cirugía o en las horas previas a la cirugía si el ingreso era la 
misma mañana de la intervención. Incluyeron: 
 
• Fecha de la intervención quirúrgica. 
• Diagnóstico preoperatorio. 
• Días de ingreso hospitalario preoperatorios. 
• Edad: medida en años desde el nacimiento. 
• Sexo: Hombre (H) o Mujer (M). 
• Tipo de intervención quirúrgica: las cirugías realizadas se agruparon en los siguientes tipos: 
- Cirugía colo-rectal. 
- Cirugía pancreato-hepato-biliar. 
- Cirugía esófago-gastro-duodenal. 
- Cirugía urológica: cistectomía; nefrectomía abierta. 
• Escala de valoración del estado físico preoperatorio (ASA) 107. 
• IRCR: Adjudica 1 punto por cada uno de los siguientes ítems26: 
- Antecedentes de cardiopatía isquémica. 
- Antecedentes de insuficiencia cardíaca congestiva. 
- Antecedentes de enfermedad cerebrovascular (incluye accidente isquémico 
transitorio). 
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- Diabetes que requieren el uso preoperatorio de insulina. 
- Enfermedad renal crónica (creatinina> 2 mg / dL). 
- Cirugía suprainguinal vascular, intraperitoneal a intratorácica. 
 
8-2.2 Variables secundarias Intraoperatorias  
Se recogieron variables relativas al periodo comprendido desde el inicio de la inducción 
anestésica hasta el traslado del paciente a la UCC. Incluyeron: 
• Duración de la intervención quirúrgica (minutos). 
• Escala de Riesgo POSSUM (Tabla 4)28.  
 
Tabla 4. Escala POSSUM (Physiological and Operative Severity Score for enUmeration of 
Mortality) 
 
ECG: electrocardiograma; EPM: enfermedad pulmonar moderada; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica, Grav.quir: gravedad de la cirugía; Nºinterv.quir.: número de intervenciones quirúrgicas; PAS: presión 
arterial sistólica; resuc: reanimación previa a cirugía; Transf: transfusión 
 
• Escala Surgical Apgar Score (SAS) (Tabla 5)29 
 
Tabla 5. Escala Surgical Apgar Score  
ESCALA SURGICAL APGAR SCORE 
 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos 4 puntos 
Pérdida de sangre (mL) > 1000 601 - 1000 101 - 600 ≤ 100 - 
PAM más baja (mmHg) < 40 40 – 54 55 – 69 ≥ 70 - 
FC más baja (latidos/minuto) > 85 76 – 85 66 – 75 56 – 65 ≤ 55 




8-2.3 Variables secundarias Postoperatorias  
 
Comprenden aquellas variables relativas al periodo que va desde el ingreso 
postoperatorio en la UCC, la primera semana, los primeros 30 días del postoperatorio y al alta. 
Incluyeron: 
o Duración de la estancia hospitalaria postoperatoria: número de días desde el 
ingreso hasta el día del alta del hospital. 
o Necesidad de reingreso en UCC. 
o Complicaciones cardiológicas108: 
• Arritmias supraventriculares y ventriculares. 
• Síndrome Coronario Agudo, tipo angor o infarto agudo de miocardio (IAM). 
Para la confirmación del IAM se consideró necesaria la presencia de al 
menos dos de los tres marcadores cardioespecíficos de isquemia: a) 
cambios electrocardiográficos; b) clínica característica; c) aumento de los 
marcadores analíticos de isquemia (troponina y/o CK-MB). En el caso del 
angor, se consideró probado ante la existencia de clínica característica 
acompañada de cambios en el registro electrocardiográfico108. 
• Insuficiencia Cardiaca: derecha y/o izquierda con repercusión clínica.  
• Complicaciones infecciosas: 
o Infección de la herida quirúrgica, considerada como la existencia de 
calor, rubor, tumor y dolor en la zona de la herida quirúrgica, con 
demostración directa o indirecta de infección109. 
o Dehiscencia de suturas: Evidencia radiológica o quirúrgica de 
infección intraabdominal consecuencia de dehiscencia de sutura 
quirúrgica110. 
o Neumonía: Presencia de infiltrados radiológicos pulmonares nuevos 
o progresivos, con al menos dos de los siguientes criterios clínicos: 
fiebre ≥ 38ºC; leucocitos > 11.000/μL o <3.000 /μL y/o secreciones 
traqueales purulentas111. 
o Bacteriemia: Presencia de al menos un hemocultivo positivo (dos si 
es Staph. Epidermidis) sin origen claro o procedente del catéter 
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central112. 
o Infección urinaria: signos y síntomas de infección del tracto urinario 
con fiebre ≥ 38ºC, disuria, hematuria o urocultivo positivo113. 
o Presencia de signos clínicos de sepsis: definidos como presencia de 
infección o elevada sospecha de la misma y fallo de al menos un 
órgano114. 
• Síndrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA): definido como relación 
PaO2/FIO2 < 200, con infiltrados bilaterales alveolo-intersticiales en la 
radiografía de tórax, excluyendo causa cardiológica115. 
• Insuficiencia Renal Aguda: definida como aumento de la creatinina sérica 
en ≥ 0.3 mg/dl o aumento ≥ 1.5 veces el valor de referencia en los 7 días 
anteriores, o volumen de orina <0.5 ml/kg/h durante 6 horas116. 
• Mortalidad: fallecimiento en los primeros 30 días tras la cirugía. 
 
 
9 METODOLOGÍA ESTADÍSTICA 
 
• Estadística Descriptiva: Se realizó un análisis descriptivo de las variables perioperatorias y de 
laboratorio. En las variables cuantitativas se incluyó el número de sujetos, la media y la 
desviación standard (DE) si seguía una distribución normal, mientras que si no se ajustaban a 
esa distribución se utilizó la mediana y el rango intercuartílico. Para las variables categóricas 
se presentaron las distribuciones de frecuencias (absolutas y relativas), el número de sujetos 
y el porcentaje. 
 
• Estadística Analítica: Para la comparación de variables cualitativas se utilizó la prueba de Chi 
cuadrado, con la corrección de Yates o la prueba no paramétrica exacta de Fisher, cuando las 
frecuencias esperadas eran inferiores a 5. Las variables cuantitativas, se compararon con la 
prueba de t de Student y cuando las variables no seguían una distribución normal con el test 
no paramétrico U de Mann-Whitney. 
 
Con la finalidad de determinar la capacidad discriminativa de MR-ProADM, como variable 
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continua, con la necesidad de soporte orgánico se calculó el AUC-ROC. 
 
Para identificar un posible valor de corte preoperatorio de Mr-ProADM como predictivo de la 
necesidad de SOP, se seleccionó el valor de MR-ProADM con la mejor combinación de sensibilidad y 
especificidad en la curva ROC. Posteriormente, se analizaron las características diagnósticas del punto 
de corte: el valor predictivo positivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN), la razón de probabilidad 
positiva, la razón de probabilidad negativa y la probabilidad de diagnóstico correcto.  
 
Se realizaron análisis univariantes: 
 
• Análisis univariante usando el punto de corte de MR-ProADM, escogido como de mejor 
sensiblidad y especificidad en la curva ROC, respecto a las principales variables estudiadas 
de los pacientes, y se obtuvo el Odds Ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95% (IC95%) 
para cada uno de ellos. 
• Análisis univariante de las variables estudiadas de los pacientes en función de que 
precisaran SOP o no, y se obtuvo el OR y su IC95% para cada uno de ellos. 
• Análisis univariante de las variables estudiadas de los pacientes en función de que 
fallecieran o no en el primer mes postoperatorio, y se obtuvo el OR y su IC95% para cada 
uno de ellos. 
 
Se realizó análisis multivariante para determinar la verdadera asociación entre el valor 
preoperatorio de MR-ProADM, escogido mediante el análisis de la curva ROC, y la necesidad de SOP, 
se realizó un análisis de regresión logística multivariante.   
 
Para la construcción del modelo multivariante se partió de un modelo saturado incluyendo a 
todas las variables consideradas relevantes y a aquellas que en el análisis univariante resultaron estar 
asociadas de forma estadísticamente significativas con la necesidad de soporte orgánico. 
 
De este modelo se fueron eliminando, mediante una estrategia de exclusión escalonada, las 
variables que no contribuían al modelo, hasta llegar a la ecuación resultante final. Estos pasos se 
evaluaron mediante el coeficiente de verosimilitud (R) para determinar si existieron diferencias 
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estadísticamente significativas entre incluir o no un conjunto de variables en el modelo. 
 
La ecuación resultante final de la regresión logística definió la probabilidad que tuvo cada 
paciente de necesitar SOP según presentase o no las variables incluidas en ese modelo, mediante los 
coeficientes obtenidos para cada variable explicativa (ß1, ß2, ß3…). 
 
Por otra parte, la contribución de cada variable de forma independiente, es decir controlado 
el efecto del resto de variables explicativas, se valoró con el exponente de ß (eß). Este exponente se 
interpreta como un riesgo relativo. 
 
Para valorar la calidad del ajuste del modelo final de regresión logística, se realizó la prueba 
de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, consistente en valorar la concordancia entre las 
probabilidades observadas en nuestra población y las estimadas por el modelo. La significación se 
calculó con la 2 de Pearson y cuanto más próxima estuviese de la unidad, mejor se consideró el 
ajuste. 
 
Se calcularon las AUC-ROC de distintas combinaciones de variables pre e intraoperatorias 
(escalas de riesgo y biomarcadores) que fueran factores independientes de riesgo en el análisis 
multivariante, para escoger la mejor combinación diagnóstica desde el punto de vista de la precisión. 
 
El análisis de los datos se realizó con el software estadístico SPSS versión 19.0 para Windows 
y EPIDAT versión 4.2. Consideramos diferencias estadísticamente significativas aquellas con p <0.05. 
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1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO  
 
Un total de 373 pacientes fueron incluidos en el estudio. Se excluyeron 3 pacientes por 
imposibilidad de analizar la muestra (2 pacientes procedentes del Hospital del Mar y 1 del Hospital 
Clínico Universitario de Valladolid), quedando un total de 370 pacientes válidos que cumplieron los 
criterios y de los que se recogieron datos completos. De los 370 pacientes, el 53,2% (197) procedían 
del Hospital Universitario de La Princesa de Madrid, el 21,4% (79) del Hospital Clínico Universitario de 
Valladolid, el 21,4% (79) del Hospital del Mar de Barcelona y el 4,1% (15) del Hospital Universitario La 
Paz de Madrid. 
 
1.1 Datos Demográficos 
 
La edad media de los pacientes fue de 67,4  12,9 años, con un rango comprendido entre 20 y 
95 años, siendo el 62,2% (230) mayores de 65 años. 
 
El 65,4% (242) eran varones y el 34,6% (128) mujeres.  
 
 1.2 Tipo de cirugía y tiempo de duración de la intervención 
 
En la Figura 6 se muestra la distribución de los pacientes de la población a estudio, según el tipo 

















La duración media del procedimiento quirúrgico fue de 236  106 minutos. La duración media, 
según el tipo de procedimiento quirúrgico realizado, se muestra en la Tabla 6. 
 
Tabla 6: Procedimientos quirúrgicos: frecuencia y duración media de la intervención 
 
 Grupo de cirugía Frecuencia 
(n) 
Duración media  
(minutos) 
Colorectal 227 211,4 ± 78 
Pancreatohepatobiliar 69 313,0 ± 139 
Esofagogastroduodenal 29 261,7 ± 134 
Cistectomía 30 267,4 ± 80 




1.3 Escalas Clínicas de Riesgo perioperatorio 
 
• Clasificación ASA: Del total de 370 pacientes, el 57,3% (212) presentaron una 
puntuación ≤ 2 en la clasificación ASA preoperatoria, mientras que en el 42,7% (158) 
la puntuación fue ≥ 3 (Tabla 7). 
 
Tabla 7: Escala ASA: frecuencia y porcentaje de los valores de la escala. 
ASA Frecuencia (n) Porcentaje (%) 
1 28 7,6 % 
2 184 49,7 % 
3 141 38,1 % 
4 17 4,6 % 
Total 370 100 % 
 
 
• IRCR: La puntuación preoperatoria fue de 1 punto en el 77,6% de los pacientes (287), 





Tabla 8. Índice de Riesgo Cardiaco Revisado (IRCR): frecuencia y porcentaje de pacientes 
Índice de Riesgo Cardiaco 
Revisado (IRCR) 
Frecuencia (n) Porcentaje (%) 
1 287 77,6 % 
2 64 17,3 % 
3 17 4,6 % 
4 1 0,3 % 
5 1 0,3 % 
Total 370 100 % 
 
 
• Escala POSSUM: El valor medio de la puntuación POSSUM en la muestra fue de 29,74 
 8,8 puntos, siendo la mediana de 28 y el Rango Intercuartílico (RIC) de 10 (Figura 7). 



















Figura 7.  Distribución de las frecuencias de los valores del índice de POSSUM en la población estudiada. 
 
• Escala “Surgical Apgar Score” (SAS): Del total de 370 pacientes, se registró la Escala SAS 
en 357, de los cuales el 8,6% (32) tuvieron una puntuación ≤ 4, mientras que en el 
81,4% (338) fue ≥ 5 puntos (Tabla 9). 
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Tabla 9: Surgical Apgar Score: frecuencia y porcentaje de los valores de la escala. 
Surgical Apgar Score Frecuencia (n) Porcentaje (%) 
1 1 0,3 % 
2 6 1,6 % 
3 7 1,9 % 
4 18 4,9 % 
5 95 25,7 % 
6 67 18,1 % 
7 86 23,2 % 
8 52 14,1 % 
9 25 6,8 % 
Total 357 96,5% 
 
 
 1.4 Valores preoperatorios de MR-ProADM 
 
El valor medio preoperatorio de MR-ProADM, en los 370 pacientes estudiados, fue de 0,81  0,65 
nmol/L, siendo la mediana de 0,66 nmol/L y el Rango Intercuartílcio (RIC) de 0,33 (figura 8). 
 




















1.5 Complicaciones postoperatorias 
 
En la Tabla 10 se muestran las complicaciones postoperatorias diagnosticadas en los primeros 30 
días de seguimiento y su incidencia en la muestra total de pacientes estudiados. 
 
 
Tabla 10. Complicaciones postoperatorias: Frecuencia y porcentaje. 
Complicaciones postoperatorias Frecuencia (n) Porcentaje (%) 
Sepsis 56 15,1% 
Síndrome Distrés Respiratorio Agudo 9 2,4% 
Insuficiencia Renal Aguda 41 11,1% 
Arritmias  13 3,5% 
Síndrome Coronario Agudo 3 0,8% 
Insuficiencia cardiaca 8 2,2% 
Dehiscencia anastomosis 29 7,8% 
Infección quirúrgica 15 4,1% 
Neumonía 8 2,2% 
Bacteriemia 10 2,7% 
Infección urinaria 14 3,8% 
 
 
 1.6 Estancia hospitalaria y mortalidad 
 
La estancia media hospitalaria fue de 16,5  33 días. 
 









2. SOPORTE ORGÁNICO POSTOPERATORIO (SOP) 
 
2.1 Incidencia de la necesidad de SOP 
 
Del total de 370 pacientes estudiados, el 17% (63) precisaron alguna de las medidas de SOP en la 
primera semana de postoperatorio. La incidencia en la población total, de acuerdo al tipo de 
medida de SOP empleada, se muestra en la Figura 9. 
 
 
Figura 9. Incidencia de los tipos de SOP (ventilación mecánica, aminas, terapia de sustitución renal). 
 
En la Tabla 11 se muestra el número de pacientes y porcentaje respecto a los 370 pacientes de la 



















Tipo de Soporte Orgánico Postoperatorio utilizado (%)
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Tabla 11.  Frecuencia y porcentaje de la necesidad de SOP. 




Solo Aminas 31 8,4% 
Solo Ventilación mecánica 10 2,7% 
Solo Terapia sustitutiva renal 0 0% 
Aminas + Ventilación mecánica 16 4,3% 
Aminas + Terapia sustitutiva renal 1 0,3% 
Ventilación mecánica + Terapia sustitutiva renal 1 0,3% 
Aminas + Ventilación mecánica + Terapia sustitutiva renal 4 1,1% 
 
2.2 Asociación de la necesidad de SOP con variables preoperatorias. Análisis univariante 
 
Las variables preoperatorias que en el análisis univariante mostraron asociación con necesidad 
de SOP, se muestran en la Tabla 12. 
 






Edad (años) 70,9 ± 13 66,7 ± 13 <0.05 
Sexo masculino 74,6% 63,5% ns 
Tiempo quirúrgico (min) 304,5 ± 144 222,4 ± 90 <0.05 
MR-ProADM (nmol/L) 1,16 ± 1,15 0,74 ± 0,46 <0.05 
 
 
Los pacientes que precisaron SOP tuvieron una edad media superior (p<0,05). Esta diferencia 
también resultó significativa respecto a la duración de la cirugía, siendo mayor el tiempo medio 
quirúrgico en los pacientes que precisaron SOP frente a los que no lo precisaron (p<0,05).  
 
El valor medio preoperatorio de MR-ProADM en los pacientes que precisaron SOP también fue 
superior al de aquellos que no lo precisaron (p<0,05). 
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No se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre la necesidad de SOP y el sexo 
de los pacientes. 
 
Al analizar la necesidad de SOP según el grupo de procedimientos quirúrgicos, se detectaron 
diferencias estadísticamente significativas (p<0,05), siendo mayores los porcentajes de SOP tras 
intervenciones quirúrgicas pancreato-hepato-biliares, esófago-gastro-duodenales y cistectomías. En 
cirugía de colon y nefrectomía abierta hubo un mayor porcentaje de pacientes que no precisaron SOP 
(Tabla 13). 
 
Tabla 13. Relación entre el Tipo de Cirugía y la necesidad de SOP. 




Colorectal 33,3% (n=21) 67,1% (n=206) 
Pancreatohepatobiliar 36,5% (n=23) 15% (n=46)  
Esofagogastroduodenal 14,3% (n=9) 6,5% (n= 20)  
Cistectomía 14,3% (n=9) 6,8% (n= 21)  
Nefrectomía abierta 1,6% (n=1) 4,6% (n= 14) 
Total 100% (n=63) 100% (307) 
 
 
2.3 Asociación entre la necesidad de SOP y escalas de riesgo perioperatorias. Análisis 
univariante 
 
No se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre puntuación ASA ≥ 3, ni 
puntuaciones del IRCR ≥ 2, con la necesidad de SOP, frente a pacientes con puntuaciones más bajas 
en la clasificación ASA y en el IRCR. 
 
Sí se observó asociación entre la necesidad de SOP y valores del Índice POSSUM ≥ 28 (OR = 1,9; 













ASA ≥ 3 52,4% 40,7% ns 
IRCR ≥ 2  30,2% 20,8% ns 
Índice POSSUM ≥2 8  81,0% 43% <0.05 
SAS ≤ 4  27% 4,9% <0.05 
 
ASA: American Society of Anesthesiologists; IRCR: Índice de Riesgo Cardiaco Revisado; POSSUM: Physiological and 




3.  MR-ProADM Y NECESIDAD DE SOP 
 
3.1 Determinación del punto de corte de riesgo para la necesidad de SOP 
 
Se analizó el área bajo la curva ROC de los valores preoperatorios de MR-ProADM asociados a la 
necesidad de SOP, obteniendo un AUC-ROC de 0,67 (IC95%: 0,59-0,75) (Figura 10). 
 
 
Figura 10. Curva ROC de valores preoperatorios de MR-ProADM respecto la necesidad de SOP. 
 
El valor de MR-ProADM preoperatorio, calculado mediante coordenadas de la curva ROC, que 
mostró el mejor compromiso de sensibilidad y especificidad para predecir la necesidad de SOP, 
resultó ser de 0,70 nmol/L. 
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Al analizar las características diagnósticas de los niveles preoperatorios de MR-ProADM ≥ 0,70 
nmol/L se obtuvieron los siguientes resultados (Tabla 15). 
 
Tabla 15. Características diagnósticas de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L. 
Características diagnósticas de 




Límite inferior Límite superior 
Sensibilidad 69,84% 56,82% 80,43% 
Especificidad 59,93% 54,20% 65,42% 
Valor predictivo positivo 26,35% 19,98% 33,82% 
Valor predictivo negativo 90,64% 85,56% 94,12% 
Razón de probabilidad positiva 1,74 1,41 2,16 
Razón de probabilidad negativa 0,50 0,34 0,74 
Probabilidad de diagnóstico correcto 62% 56,4% 66,56% 
 
 
Con las características diagnósticas descritas en la Tabla 15, la “probabilidad de acierto” para 
predecir la necesidad de SOP en pacientes con un valor preoperatorio de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L, 
fue del 62% (IC95%: 56,43% – 66,56%). 
 
Para el valor de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L como punto de corte, el valor predictivo negativo 
obtenido fue del 91%. Ningún paciente de la muestra con un valor preoperatorio de MR-ProADM ≤ 
0,25 nmol/L precisó SOP. 
 
En el análisis univariante realizado para determinar variables perioperatorias asociadas a 
necesidad de SOP, además de las variables ya descritas en las tablas previas (edad, tipo de cirugía, 
Índice de POSSUM y SAS), el 26,4% de los pacientes con niveles preoperatorios de MR-ProADM ≥ 0,70 






Tabla 16. Análisis Univariante de la necesidad de SOP respecto a las variables perioperatorias 
estudiadas (demográficas, cirugías, escalas y MR- ProADM). 
 
 
 OR IC 95% p 
Edad ≥ 65 años 1,7 1,00 – 2,76 <0,05 
Sexo 0,6 0,38 – 1,09 ns 
Tipo de cirugía 5,5 2,20 – 5,65 <0,05 
ASA ≥ 3  1,5 0,94 – 2,31 Ns 
IRCR ≥ 2  1,5 0,92 – 2,41 ns 
Índice POSSUM ≥ 28  4,3 2,40 – 7,87 <0,05 
SAS ≤ 4  3,9 2,56 – 5,95 <0,05 
MR-Pro-ADM ≥ 0,70 nmol/L 2,8 1,71 – 4,63 <0,05 
 
ASA: American Society of Anesthesiologists; IRCR: Índice de Riesgo Cardiaco Revisado, POSSUM: Physiological and 




3.2 Asociación entre MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L y SOP. Análisis multivariante  
 
El análisis multivariante, realizado mediante regresión logística, para determinar si el nivel 
preoperatorio de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L fue una variable independiente asociada a la necesidad 
de SOP, incluyó todas aquellas variables perioperatorias que mostraron asociación estadísticamente 














Tabla 17. Análisis Multivariante de la necesidad de SOP respecto a las variables perioperatorias 
estudiadas (demográficas, cirugías, escalas y MR-ProADM). 
 
 OR IC 95% p 
Edad ≥ 65 años 1,0 0,49 – 2,07 ns 
Sexo 0,7 0,35 – 1,40 ns 
Tipo de cirugía 1,2 0,98 – 1,58 ns 
ASA ≥ 3 0,8 0,41 – 1,65 ns 
IRCR ≥ 2 0,9 0,42 - 1.84 ns 
Índice POSSUM ≥ 28 4,4 2,09 – 9,16 <0,05 
SAS ≤ 4 5,3 2,30 – 12,4 <0,05 
MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L 2,6 1,33 – 5,09 <0,05 
 
ASA: American Society of Anesthesiologists; IRCR: Índice de Riesgo Cardiaco Revisado; POSSUM: Physiological and 
Operative Severity Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity, SAS: Surgical Apagar Score 
 
 
El análisis multivariante confirmó que el nivel preoperatorio de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L resultó 
ser un factor independiente asociado a riesgo de necesidad de SOP, presentando esos pacientes un 
riesgo 2,6 veces mayor de SOP que aquellos con niveles menores. Esta asociación fue independiente 
a la edad, el sexo, el tipo de cirugía y de las puntuaciones obtenidas en las escalas de riesgo 
perioperatorias. 
 
También resultaron factores independientes de riesgo de necesidad de SOP el SAS ≤ 4 (OR 5,3; IC 
2,30-12,4; p<0,05) y el índice POSSUM ≥ 28 (OR 4,4; IC 2,09-9,16; p<0,05). 
 
3.3 Escala combinada de predicción de la necesidad de SOP 
 
Se realizó un análisis multivariante, mediante regresión logística, con la finalidad de construir un 
modelo explicativo de la necesidad de SOP. Las variables introducidas en el modelo fueron: edad ≥ 




La prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow (2 de Pearson = 9,10; 7 g.l.; p>0,05) indicó 
buena concordancia entre las probabilidades observadas en la población estudiada y las estimadas 
por el modelo.  
 
Se construyeron las nuevas variables combinando los factores predictivos identificados y se calculó 
su asociación con SOP, destacando la OR de 6,2 para el panel compuesto por MR-proADM y SAS. Los 
resultados se muestran en la Tabla 18. 
 
Tabla 18. Asociación con la necesidad de SOP de la combinación de variables predictivas  
 
 OR IC 95% p 
MR-ProADM ≥ 0,70 + POSSUM ≥28 4,9 2,7-9,2 p<0,05 
MR-ProADM ≥ 0,70 + SAS ≤ 4 6,2 2,6-15,1 p<0,05 
MR-ProADM ≥ 0,70 + SAS ≤ 4 + POSSUM ≥ 28  4,1 2,5-6,6 p<0,05 
 
POSSUM: Physiological and Operative Severity Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity; SAS: Surgical 
Apagar Score 
 
Se realizó un análisis comparativo mediante el cálculo del área bajo la curva ROC de las 
distintas combinaciones resultantes del modelo de regresión logística, con el fin de determinar 
















Figura 11. Comparación de las curvas ROC de las variables con asociación significativa con la necesidad de SOP y de la 
combinación de las mismas. 
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El mejor panel resultó ser el que combinó las tres variables identificadas en el modelo 
explicativo (MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L + SAS ≤ 4 + Índice POSSUM ≥ 28), mostrando una 
capacidad predictiva entre el 71%-83%, seguido de la combinación de dos variables (MR-Pro-
ADM ≥ 0,7 nmol/L + Índice POSSUM ≥ 28), cuya capacidad predictiva fue del 66%-79%, similar a 
la obtenida con la combinación de MR-Pro-ADM ≥ 0,70 nmol/L + SAS ≤ 4, que resultó estar entre 
el 65%-79% (Tabla 19). 
 
 
Tabla 19.  Área bajo la curva ROC de las variables con asociación significativa independiente, y de 
las combinaciones predictivas creadas con esas variables. 
 
 Área IC 95% 
  Inferior Superior 
Surgical Apgar Score ≥ 4 0,610 0,526 0,694 
MR-ProADM ≥ 0,7 0,670 0,590 0,750 
Indice POSSUM ≥ 28 0,690 0,623 0,757 
MR-ProADM ≥ 0,7 + Surgical Apgar Score ≥ 4 0,721 0,654 0,787 
MR-ProADM ≥ 0,7 + Indice POSSUM ≥ 28 0,729 0,666 0,793 
MR-ProADM ≥ 0,7 + Surgical Apgar Score ≥ 4 + POSSUM ≥ 28 0,771 0,713 0,828 
 
POSSUM: Physiological and Operative Severity Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity 
 
 
4.  VARIABLES PREOPERATORIAS ASOCIADAS A MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L 
 
4.1 Análisis univariante  
 
La edad media de los pacientes con niveles de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L fue mayor que la de 
los pacientes con MR-ProADM < 0,70 nmol/L (p<0,05). 
 
Igualmente, se encontró asociación significativa (p<0,05) entre niveles preoperatorios de MR-
ProADM ≥ 0,70 nmol/L y las siguientes escalas de riesgo analizadas: IRCR ≥2, ASA ≥3 e índice 
Possum ≥28 (Tabla 20). 
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Tabla 20.  Comparación entre los pacientes con MR-ProADM mayor o menor de 0,70 nmol/L 
respecto a las variables estudiadas (demográficas, tiempo de cirugía, y escalas) 
 
 MR-Pro-ADM < 0,70 
(n=203) 
MR-Pro-ADM ≥ 0,70 
(n=167) 
p 
Edad (años) 63,5 ± 13 72,1 ± 11 <0,05 
Sexo (% varones) 67,7 63,5 ns 
Tiempo quirúrgico (min) 232,6 ± 101 241,1 ± 111 ns 
ASA ≥3 (%) 30,0 58,1 <0,05 
IRCR ≥ 2 (%) 12,8 34,1 <0,05 
Índice POSSUM ≥28 (%) 36,5 65,3 <0,05 
SAS 1-4 (%) 6,9 10,8 ns 
 
ASA: American Society of Anesthesiologists; IRCR: Índice de Riesgo Cardiaco Revisado; POSSUM: Physiological and 
Operative Severity Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity; SAS: Surgical Apagar Score 
 
 
En el análisis univariante no se detectaron diferencias estadísticamente significativas para una 
asociación entre niveles de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L y el sexo, la duración de la cirugía, ni la 
puntuación SAS. 
 
En la Tabla 21 se muestran los resultados del análisis univariante expresado en OR. 
 
Tabla 21. Análisis Univariante (expresado en OR). MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L respecto a las 
variables estudiadas. 
 
 OR IC 95% p 
Edad ≥ 65 años 1,7 1,42 – 1,96 <0,05 
Sexo 0,9 0,71 – 1,15 ns 
Grupo cirugía 1,0 0,79 – 1,27 ns 
ASA ≥3 1,9 1,48 - 2,34 <0,05 
RCRI ≥ 2 1,8 1,46 - 2,20 <0,05 
Índice POSSUM ≥ 28 1,9 1,50 - 2,45 <0,05 
SAS ≤ 4 1,3 0,92 – 1,77 ns 
 
ASA: American Society of Anesthesiologists; IRCR: Índice de Riesgo Cardiaco Revisado; POSSUM: Physiological 
and Operative Severity Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity; SAS: Surgical Apagar Score 
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4.2 Análisis multivariante  
 
En el análisis multivariante, realizado mediante regresión logística para estudiar la relación 
entre niveles preoperatorios de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L y las variables perioperatorias, se 
incluyeron todas aquellas variables con una asociación estadísticamente significativa en el 
análisis univariante.  Los resultados se muestran en la Tabla 22. 
 
Tabla 22.  Análisis Multivariante de los niveles preoperatorios de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L 
respecto a las variables estudiadas (demográficas, cirugías y escalas). 
 
 OR IC 95% p 
Edad ≥ 65 años 3,0 1,85 – 4,99 <0,05 
Sexo 1,2 0,71 – 1,93 ns 
Grupo cirugía 1,2 0,95 – 1,42 ns 
ASA ≥3 1,9 1,11 – 3,09 <0,05 
IRCR ≥ 2 1,6 0,88 – 2,98 ns 
Índice POSSUM ≥ 28 2,0 1,26 – 3,30 <0,05 
SAS ≤ 4 1,3 0,59 – 2,96 ns 
 
ASA: American Society of Anesthesiologists; IRCR: Índice de Riesgo Cardiaco Revisado; POSSUM: Physiological 
and Operative Severity Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity; SAS: Surgical Apagar Score 
 
El análisis de regresión logística comprobó que la presencia de niveles preoperatorios de MR-
ProADM ≥ 0,70 nmol/L se asoció de forma independiente con la edad ≥ 65 años (OR 3; IC 1,85– 
4,99; p<0,05), con el valor de ASA ≥ 3 (OR 1,9; IC 1,11– ,09; p<0,05) y con Índice Possum ≥ 28 (OR 
2,0; IC 1,26 – 3,30; p<0,05). 
 
No se encontró relación entre niveles preoperatorios de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L con el 










5.  ANÁLISIS DE LA MORTALIDAD POSTOPERATORIA 
 
5.1 Análisis univariante  
 
En la muestra analizada se detectó una asociación estadísticamente significativa entre la 
mortalidad en los primeros 30 días de postoperatorio con la edad, el sexo, el tipo de cirugía, el 
tiempo quirúrgico, MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L y la necesidad de SOP. Igualmente, se encontró 
asociación entre la mortalidad y la puntuación de las siguientes escalas de riesgo analizadas: ASA 
≥3, índice POSSUM ≥ 28 y escala SAS ≤ 4 (Tabla 23). 
 
Tabla 23.  Comparación entre los pacientes que fallecieron con los que sobrevivieron a los 30 
días, respecto a las variables estudiadas (demográficas, tiempo quirúrgico, escalas, MR-








Edad (años, DS) 74,0 ± 10 66,8 ± 13 <0,05 
Sexo (% varones) 84,4% 63,6% <0,05 
Tiempo quirúrgico (min, DS) 315,9 ± 134 228,9 ± 99 <0,05 
IRCR ≥2 31,3% 21,6% ns 
SAS 1-4 18,8% 7,7% <0,05 
ASA ≥3 62,5% 40,8% <0,05 
Escala POSSUM ≥28 84,4% 46,2% <0,05 
MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L 68,8% 42,9% <0,05 
SOP 62,5% 12,7% <0,05 
 
ASA: American Society of Anesthesiologists; IRCR: Índice de Riesgo Cardiaco Revisado; POSSUM: Physiological 
and Operative Severity Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity; SAS: Surgical Apagar Score 
 
Expresado en OR, el análisis univariante para variables asociadas a mortalidad postoperatoria 






Tabla 24. Análisis Univariante (expresado en OR) para las variables estudiadas asociadas a 
mortalidad postoperatoria a 30 días. 
 
 OR IC 95% p 
Edad ≥ 65 años 3,3 1,30 – 8,34 <0,05 
Sexo (varón) 2,9 1,13 – 7,24 <0,05 
Grupo de cirugía 3,2 1,59 – 6,24 <0,05 
Tiempo quirúrgico ≥ 236 min 2,3 1,15 – 4,67 <0,05 
IRCR ≥2 1,6 0,78 – 3,19 ns 
SAS 1-4 2,4 1,08 - 5,48 <0,05 
ASA ≥3 2,2 1,13 - 4,44 <0,05 
Índice POSSUM ≥28 5,5 2,17 – 14,02 <0,05 
MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L 2,7 1,30 - 5,49 <0,05 
SOP 8,1 4,19 – 15,75 <0,05 
 
ASA: American Society of Anesthesiologists; IRCR: Índice de Riesgo cardiaco Revisado; POSSUM: Physiological 
and Operative Severity Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity; SAS: Surgical Apagar Score; SOP: 




5.2 Análisis multivariante  
 
En el análisis multivariante realizado mediante regresión logística para identificar variables 
preoperatorias asociadas de forma independiente a mortalidad postoperatoria, se incluyeron 
todas aquellas variables preoperatorias que mostraron asociación estadísticamente significativa 
en el análisis univariante (Tabla 24), así como aquellas que se consideraron relevantes en la 


















Tabla 25. Análisis Multivariante de la mortalidad respecto a las variables estudiadas 
(demográficas, tiempo quirúrgico, escalas, MR-ProADM mayor de 0,70 nmol/L), y necesidad de 
SOP. 
 
 OR IC 95% p 
Edad ≥ 65 años 2,4 0,79 – 6,99 ns 
Sexo 0,4 0,12 – 1,04 ns 
Grupo de cirugía 1,0 0,67 – 1,41 ns 
Tiempo quirúrgico ≥ 236 min 1,5 0,62 – 3,55 ns 
IRCR ≥ 2 0,6 0,24 – 1,67 ns 
SAS 1-4 0,9 0,28 – 3,02 ns 
ASA ≥ 3 1,5 0,60 – 3,86 ns 
Índice POSSUM ≥ 28 3,1 1,03 – 9,50 <0,05 
MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L 1,3 0,51 – 3,12 ns 
SOP 7,2 3,01 – 17,33 <0,05 
 
ASA: American Society of Anesthesiologists; IRCRI: Índice de Riesgo Cardiaco Revisado; POSSUM: Physiological 
and Operative Severity Score for the Enumeration of Mortality and Morbidity; SAS: Surgical Apagar Score; SOP: 
Soporte Orgánico Postoperatorio 
 
 
En el análisis multivariante se identificó una asociación estadísticamente significativa entre la 
mortalidad y una puntuación en el índice POSSUM ≥ 28. Así, los pacientes con un Índice POSSUM 
≥ 28 presentaron 3,1 veces más riesgo de mortalidad durante el primer mes de postoperatorio y 
esa asociación fue independiente de la edad, el sexo, la cirugía practicada, el tiempo quirúrgico, 
un valor de IRCR ≥ 2, una puntuación entre 1 y 4 en la Escala SAS, un valor ASA ≥ de 3, una MR-
ProADM ≥ a 0,70 nmol/L y la necesidad de SOP. 
 
Finalmente, los pacientes que precisaron SOP tuvieron 7,2 veces más riesgo de mortalidad en 
el primer mes de postoperatorio de forma independiente al efecto de la edad, el sexo, el tipo de 
cirugía practicada, el tiempo quirúrgico, un índice Lee ≥ 2, una puntuación entre 1 y 4 en la Escala 






























1. Resultados principales  
 
Nuestros resultados confirmaron la asociación existente entre los niveles séricos preoperatorios 
de MR-ProADM y la necesidad de SOP en los primeros siete días tras cirugía programada oncológica 
abdominal de riesgo intermedio y alto.  
 
El valor preopeoratorio de MR-ProADM con mejor compromiso de sensibilidad y especificidad 
para predecir la necesidad de SOP fue de 0,7 nmol/L.  
 
Este es, según nuestro conocimiento, el primer estudio prospectivo, multicéntrico, que establece 
el valor pronóstico de MR-ProADM para predecir la necesidad de SOP, con una “probabilidad de 
acierto” del 62%. Además, el hecho de presentar un VPN superior al 90%, nos permite afirmar, con 
alta probabilidad, que pacientes programados para cirugía oncológica abdominal con niveles séricos 
preoperatorios de MR-ProADM < 0,70 nmol/L no precisarán SOP. 
 
2. Caracterización de la población del estudio 
 
La serie estudiada de 370 pacientes es representativa de la población programada para cirugía 
oncológica abdominal de riesgo intermedio y alto. Con una edad media de 67 años, superior a la 
media de edad descrita en investigaciones en el contexto perioperatorio  europeo8, nuestra muestra 
refleja el envejecimiento asociado a la práctica de la cirugía oncológica y a las características 
demográficas de nuestra zona de influencia. 
 
En nuestra serie, el 60% de la cirugía fue colorectal, clasificada como de riesgo intermedio34, 
habiendo además un 35% de intervenciones consideradas de alto riesgo. Por otra parte, en las escalas 
clínicas utilizadas para la evaluación preoperatoria en los pacientes de nuestra serie, destacó que el 
43% de ellos presentaron una puntuación en la clasificación ASA ≥ 3, frente a la población quirúrgica 
en el ya mencionado EUSOS, en el que el porcentaje de pacientes con puntuación ASA ≥ 3 fue solo 
del 28,8 %8. Igualmente, una puntuación preoperatoria en el IRCR ≥ 2 puntos en el 22,8% de los 
pacientes de nuestra serie, contribuye a la descripción del riesgo perioperatorio en la población 
quirúrgica oncológica analizada. 
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Estas características parecen indicar una probabilidad aumentada de sufrir complicaciones 
postoperatorias en la población estudiada. 
 
Un aspecto interesa fue la caracterización de los valores preoperatorios de MR-ProADM en la 
población quirúrgica oncológica. Como se ha comentado en la Introducción, los valores de MR-
ProADM considerados normales en la población sana se han establecido en un rango de 0,10 y 0,64 
nmol/L, con un valor medio de 0,33 nmol/L, sin diferencias significativas entre hombres y mujeres55. 
 
Se ha descrito que estos valores aumentan con la edad, estableciéndose como normal un valor 
medio de 0,41 nmol/L (rango entre 0,26 y 0,56 nmol/L) para mayores de 55 años. 
 
En nuestra muestra, la media del valor preoperatorio de MR-ProADM fue de 0,81 nmol/L y, 
llamativamente, solo el 7,6% de los pacientes de la serie presentaron valores por debajo de 0,41 
nmol/L, valor medio descrito como normal en la población mayor de 55 años. 
 
Los niveles elevados de MR-ProADM se han descrito asociados a presencia de enfermedad 
cardiovascular73 y también a enfermedades oncológicas117. Así, Munirah Al Shuaibi et al.118en su 
investigación en pacientes oncohematológicos con riesgo de infección observan que el valor medio 
de MR-ProADM fue de 0,68 nmol/L. Pavo et al.117 investigando sobre la utilidad de distintos 
biomarcadores para predecir complicaciones cardiovasculares en pacientes afectados por distintos 
tipos de cáncer, concluyen que el valor medio de la MR-ProADM osciló entre 0,49 y 0,62 nmol/L, 
incrementándose según era más avanzado el estadio de la enfermedad oncológica. 
 
La asociación entre enfermedad oncológica y elevación de niveles de MR-ProADM observada en 
nuestros resultados, puede deberse a que la propia enfermedad oncológica provoque una alteración 
silente del sistema cardiovascular, por disfunción endotelial, con producción de citoquinas y 
biomarcadores en el contexto de una alteración neurohumoral e inflamación asociada a la 





3. Soporte Orgánico Postoperatorio (SOP) y resultados 
 
Los pacientes intervenidos de cirugía mayor sufren un trauma quirúrgico y una respuesta 
inflamatoria, que pueden determinar, asociadas a las condiciones basales y comorbilidades del 
paciente, el fallo de uno o varios órganos que precisen soporte temporal103. 
 
La incidencia de SOP, definido como la necesidad de vasoconstrictores tras una adecuada 
resucitación, necesidad de soporte mecánico respiratorio y/o de terapias de sustitución renal, fue del 
17% en los pacientes de nuestra serie. Dale et al.105 encontraron que, tras cirugía colorectal, el 9% de 
los pacientes recibieron SOP y que esa necesidad se correlacionó de manera significativa con mayor 
incidencia de complicaciones postoperatorias. La diferencia en la incidencia de SOP con nuestra serie 
puede deberse fundamentalmente a diferencias en el tipo de cirugía estudiado, al incluir nuestra 
muestra un 35% de cirugías de alto riesgo no colorectales, ya que fue en esos tipos de cirugías de alto 
riesgo donde encontramos una incidencia mayor de SOP (32%), frente a la cirugía colorectal (9%). 
 
La importancia de prever la necesidad de SOP radica en la gestión de recursos materiales y 
humanos, en la prolongación de estancia hospitalaria y en su asociación con la mortalidad. Las 
variables estudiadas que se asociaron con la necesidad de SOP fueron la edad, el tipo de cirugía, el 
tiempo quirúrgico prolongado, la escala POSSUM ≥ 28 y la puntuación SAS ≤ 4. Sin embargo, no 
encontramos asociación entre la necesidad de SOP con las puntuaciones en la clasificación ASA ni con 
el IRCR. Ambas son escalas de riesgo de uso universal en la valoración preoperatoria con fines 
pronósticos, aunque no han sido elaboradas de manera específica para la predicción de SOP y en 
nuestra población no mostraron utilidad para este propósito. Sin embargo, la puntuación de otras 
escalas de riesgo como el POSSUM y SAS sí lo hicieron. La diferencia, posiblemente se deba a que 
estas dos últimas escalas de riesgo incluyen específicamente variables intraoperatorias. 
 
El valor pronóstico de la escala POSSUM fue  puesto de manifiesto por Lobo et al.15 demostrando 
ser significativamente más elevado su valor medio en los fallecidos que en los supervivientes. Sin 
embargo, el uso clínico de esta escala, por su complejidad, es poco relevante fuera del contexto de la 
investigación.  
Por su parte, el SAS es una escala intraoperatoria sencilla que predice riesgo postoperatorio, 
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aunque recoge exclusivamente variables intraoperatorias. 
 
En nuestra serie, el tipo de SOP más frecuente fue la necesidad de vasoconstrictores, siendo 
utilizados en el 14% de los pacientes. Futier et al.20 estudiaron la relación entre la presencia de 
hipotensión perioperatoria y la incidencia de complicaciones postoperatorias, encontrando una 
asociación significativa entre ambas y alertando del riesgo de la hipotensión arterial perioperatoria 
prolongada. Simultáneamente el uso excesivo de fluidoterapia en el tratamiento de la hipotensión 
arterial se ha relacionado con peores resultados postoperatorios, por lo que la administración de 
noradrenalina en el perioperatorio de cirugía mayor se ha postulado como tratamiento119. La 
aplicación de protocolos de terapia guiada por objetivos mediante monitorización hemodinámica, 
que incluya sistemas de predicción para estratificar el riesgo y para monitorizar la respuesta al 
tratamiento, parece la actitud idónea95,120. 
 
4. MR-ProADM como marcador de riesgo y de necesidad de SOP 
 
En nuestro estudio, la media de los niveles séricos preoperatorios de MR-ProADM en los pacientes 
que precisaron SOP fue de 1,16 nmol/L, frente a un valor medio de 0,74 nmol/L en los pacientes sin 
necesidad de SOP, presentando esta diferencia una significación estadística en el análisis univariante. 
 
El valor pronóstico de la MR-ProADM ha sido estudiado fundamentalmente en el contexto de la 
sepsis. Chris Cain et al.64 observaron que los valores de MR-ProADM aumentaron significativamente 
según la gravedad de la sepsis. Estos resultados han sido ratificados por otros grupos como los de 
Valenzuela et al.62 y Surberviola et al.121,122,  
 
El hallazgo en nuestros pacientes de niveles de MR-ProADM similares a los de pacientes con 
respuesta inflamatoria sistémica en esta serie, sugiere también la existencia de inflamación y de 
alteración endotelial silentes en el periodo perioperatorio, responsables del fallo orgánico y la 
consecuente necesidad de SOP.  
 
Entre los estudios referidos al valor pronóstico de MR-ProADM en pacientes con patología 
cardiaca, destaca el BACH74 (Biomarkers in Acute Heart Failure), realizado en pacientes con sospecha 
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diagnóstica de insuficiencia cardiaca, en el que los valores de la mediana de MR-ProADM en los 
pacientes que no sobrevivieron fue de 1,57 nmol/L frente 0,84 nmol en los supervivientes.  
 
Todos los trabajos anteriormente citados mostraron en general que los niveles séricos de MR-
ProADM se comportan como un indicador de gravedad en un amplio espectro de patologías como la 
sepsis o la enfermedad cardiovascular. 
 
Los niveles circulantes de ADM aumentan significativamente con la estimulación por diversos 
factores, incluidas las catecolaminas, la hipoxia, el estrés oxidativo, los mediadores inflamatorios y 
las citoquinas. Todo esto da sentido a su asociación con la necesidad de SOP y a su potencial utilidad 
como biomarcador perioperatorio123. 
 
Respecto al valor pronóstico de MR-ProADM en el paciente quirúrgico, solo conocemos dos 
estudios realizados con MR-ProADM preoperatoria en cirugía no cardiaca. Uno es el estudio piloto de 
esta tesis94, y el otro es el de Golubović et al.93. 
 
El estudio piloto realizado en nuestro centro encontró una incidencia de SOP del 13,6%, y unos 
valores medios de MR-ProADM de 0,92 nmol/L. Se encontró una asociación entre los niveles de MR-
ProADM y la necesidad de SOP. 
 
En el caso del estudio de Golubović et al93, la concentración de MR-proADM fue mayor en los 
pacientes fallecidos que en los supervivientes. 
 
Finalmente, tiene interés un artículo publicado por Bellia et al.92 en el cual se obtuvieron muestras 
de MR-ProADM en el postoperatorio de cirugías abdominales, torácicas y neurocirugía, a su ingreso 
en una UCC, encontrando valores medios de 1,22 nmol/L en toda la serie, siendo de 1,07 nmol/L en 
los supervivientes y de 1,93 nmol/L en los no supervivientes. 
 
Estos valores resultan similares a los valores medios obtenidos en nuestra muestra en pacientes 
con necesidad de SOP. 
5. MR-ProADM y punto de corte predictor de riesgo para SOP 
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La capacidad discriminativa de una prueba diagnóstica se refiere a su utilidad para distinguir 
individuos sanos de individuos enfermos. Para medir dicha capacidad, el parámetro a estimar es el 
AUC-ROC, valor único e independiente de la prevalencia de la enfermedad a estudio. El AUC-ROC 
refleja la capacidad de la prueba para discriminar individuos con y sin enfermedad a lo largo de todo 
el rango de puntos de corte posibles. Un gráfico de curva ROC ilustra la "proporción de verdaderos 
positivos" (eje Y) frente a la "proporción de falsos positivos" (eje X) para cada punto de corte de una 
prueba diagnóstica cuya escala de medición es continua125. 
 
El AUC-ROC de la MR-ProADM preoperatoria en nuestra muestra fue de 0,67 (IC95%: 0,59-
0,75). No existe un valor determinado de AUC-ROC que se considere umbral para determinar si un 
marcador es útil o no como predictor. Una prueba diagnóstica se considera no discriminativa si su 
curva ROC coincide con la línea de no-discriminación, la cual posee AUC = 0,50. A medida que el AUC 
de una prueba diagnóstico se acerca al valor 1,00 (test diagnóstico perfecto), mayor será su capacidad 
discriminativa. Sin embargo, si consideramos que un AUC = 0,75 se encuentra a medio camino entre 
la no discriminación (AUC = 0,50) y la discriminación perfecta (AUC = 1,00), el AUC se encuentra más 
cercano a la perfección que a la no-discriminación. El AUC-ROC es un estimador muestral de un 
parámetro poblacional, por ello se refleja su IC 95%. 
 
En nuestro caso, el valor del AUC-ROC de la MR-ProADM para predecir la necesidad de SOP estuvo 
cercano a 0,75 lo que, en el contexto de investigación de biomarcadores e índices pronósticos, es un 
resultado muy aceptable que confirma la utilidad de la MR-ProADM. Además, el IC95% no incluyó el 
0,5 en su límite inferior y alcanzó el 0,75 en su límite superior, reafirmando su valor predictivo. 
 
Diversas escalas y biomarcadores aceptados como predictores de riesgo en otros escenarios, 
citados en este trabajo, muestran AUC-ROC similares a nuestra muestra27,38. Bellia et al92, al estudiar 
la relación entre MR-ProADM y mortalidad en una UCC, encuentran un AUC-ROC de 0,71 (IC95%: 
0,62-0,78). Por otra parte, los valores de AUC-ROC obtenidos fueron de 0,77 en el estudio de 
Golubović et al93 para la detección de riesgo de mortalidad postoperatoria, y de 0,85 en el estudio 
piloto de nuestro grupo para la predicción de necesidad de SOP94. 
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Por último,  el grupo de investigación de Bermejo et al85  analizó la capacidad de la MR-ProADM 
y de otros marcadores para detectar los distintos posibles fallos orgánicos en pacientes con infección. 
En su investigación el AUC-ROC de la MR-ProADM para el diagnóstico de fallo orgánico fue de 0,79 
(0,72 – 0,86), considerándose como muy buena capacidad predictiva, por encima de la obtenida con 
otros biomarcadores estudiados en el mismo trabajo como la PCT: 0,62 (0,54 – 0,70), el ácido láctico: 
0,69 (0,61 – 0,78), o la PCR: 0,54 (0,45 – 0,63).  
 
Las conclusiones de este trabajo de Bermejo et al85 resultan interesantes para ayudar a interpretar 
nuestros resultados: “Los biomarcadores podrían agregar información valiosa al juicio clínico para 
detectar tempranamente la presencia de fallos orgánicos durante la infección. Los biomarcadores 
podrían resumir la información proporcionada por los seis elementos de la puntuación SOFA. Algunos 
de estos elementos son difíciles de calcular en pacientes que no estén ingresados en una UCC, como 
por ejemplo la PaO2/FiO2, o la puntuación de la escala de Glasgow que se ve afectada por un cierto 
grado de subjetividad. Los biomarcadores proporcionan información cuantitativa y reproducible de 
manera fácil. La mayor facilidad para su obtención en diversos escenarios no hará más que aumentar 
el interés en los biomarcadores. Nuestros resultados demuestran que MR-ProADM fue el biomarcador 
asociado independientemente con el mayor número de tipos de fallos orgánicos. Esto probablemente 
explica porque MR-ProADM también fue el mejor biomarcador que pronosticó la mortalidad”. 
 
En nuestra serie de pacientes el valor de MR-ProADM preoperatorio, calculado mediante las 
coordenadas de la curva ROC, con el mejor compromiso de sensibilidad y especificidad para predecir 
la necesidad de SOP, resultó ser de 0,70 nmol/L. Este fue el valor resultante como punto de corte 
elegido para discriminar a los pacientes que pueden precisar SOP en nuestra serie En el análisis 
univariante, la OR para la predicción de SOP con un valor de MR-ProADM preoperatoria igual o mayor 
de 0,70 nmol/L, fue de 2,8.  
 
Así, en los casos en los que el valor preoperatorio de MR-ProADM sea ≥ 0,70 nmol/L habrá que 
tenerlo en cuenta para evaluar la necesidad de SOP, valorando además el contexto clínico, tipo de 




Con las características diagnósticas encontradas, la “probabilidad de acierto” para predecir la 
necesidad de SOP en pacientes con valor de MR-ProADM ≥ 0,7, fue del 62% (IC95%: 56,43% – 66,56%), 
destacando que el valor de MR-ProADM < 0,70 nmol/L aportó un valor predictivo negativo superior 
al 90%, que nos permite afirmar que, en más de un 90% de los casos, los pacientes con un valor 
preoperatorio MR-ProADM < 0,70 nmol/L no precisarán SOP. 
 
La razón de probabilidad (RP) o cociente de verosimilitud es el cociente entre la probabilidad de 
obtener un determinado resultado en los individuos enfermos y la probabilidad de ese mismo 
resultado en individuos no enfermos. Se presenta por tanto como una medida que refleja la utilidad 
de una prueba diagnóstica. Además, su valor no está influido por la prevalencia de la enfermedad y 
eso permite realizar comparaciones entre diferentes pruebas diagnósticas126. 
 
Resultados de una RP para una prueba negativa con valores entre 1 y 0,6 no se consideran 
adecuados para excluir la prueba diagnóstica, mientras que entre 0,5 y 0,1 se consideran de valor 
moderado, pudiendo ser una buena prueba diagnóstica.   
 
 La RP negativa encontrada en nuestra serie fue de 0,50, resultando muy aceptable, en la línea de 
lo comentado, para afirmar que un valor de MR-ProADM < 0,7 nmol/L permite descartar 
razonablemente, independientemente de la prevalencia, la necesidad de SOP. 
 
Ningún paciente de la muestra con un valor preoperatorio de MR-ProADM ≤ 0,25 nmol/L precisó 
SOP en nuestra serie, indicando que los pacientes sanos tienen muy baja probabilidad de 
complicaciones. 
 
La determinación de un punto de corte predictivo de MR-ProADM para predecir el fallo orgánico 
y la mortalidad, fue evaluada en pacientes con sepsis por Bernal-Morell et al84. El punto de corte de 
MR-ProADM para detectar fallo orgánico en este contexto fue de 1,8 nmol/L, con un valor predictivo 
negativo del 54% y valor predictivo positivo del 90%.  
       Andaluz et al. 83, también en pacientes sépticos, concluyen que un valor de MR-ProADM de 1,79 
nmol/ L predijo mayor mortalidad. El valor de MR-proADM inferior a 0,88 nmol/L permitió descartar 
mortalidad en los 28 días posteriores al ingreso en la UCC, ya que ningún paciente con valores 
70 
inferiores falleció.  
 
También es destacable en este sentido un artículo reciente de Bernard Vigué et al.124 sobre la 
capacidad predictiva de la MR-ProADM en relación con el balance de fluidos positivo y el fallo 
orgánico en sepsis. El punto de corte de MR-ProADM que predijo un balance positivo superior a 36 
gr. de Na+, fue de 0,86 nmol/L, mientras que para un balance positivo superior a 4 L de H2O, fue de 
1,12 nmol/L. El valor de MR-ProADM predijo una puntuación SOFA> 9 en el mismo grupo de 
pacientes, con un punto de corte de 1,03 nmol/L.  
 
En los estudios publicados referidos al valor predictivo de los valores perioperatorios de MR-
ProADM, los puntos de corte obtenidos fueron: 
 
o 0,87 nmol/L (valor preoperatorio) en el estudio piloto de nuestro grupo para predecir 
necesidad de SOP 94. 
o 0,85 nmol/L (valor preoperatorio) en el estudio de Golubović et al.93 para predecir 
mortalidad postoperatoria.  
o 1,3 nmol/L (valor preoperatorio) en el estudio referido a la capacidad pronóstica de 
mortalidad tras TAVI88. 
o 3,2 nmol/L (valor postoperatorio) en el estudio para la predicción de mortalidad en el 
postoperatorio de cirugía cardiaca87. 
 
6. Escala combinada de MR-ProADM, POSSUM, y SAS para la predicción de SOP. 
 
El análisis multivariante encontró tres variables asociadas de manera independiente con la 
necesidad de SOP: POSSUM ≥ 28 (OR 4,4); SAS ≤ 4 (OR 5,3); y MR-ProADM preoperatoria ≥ 0,70 
nmol/L (OR 2,6). 
 
La combinación de estas variables permite mejorar su capacidad predictiva tanto en su OR como 
cuando se compara el AUC-ROC de las mismas. Interesa destacar la mejoría de la capacidad predictiva 
cuando se asociaron MR-ProADM y SAS, alcanzando una OR de 6,2 y un AUC-ROC de 0,72. La ventaja 
de usar ambos radica en su objetividad y sencillez, además de aunar el periodo pre e intraoperatorio. 
71 
 
En su origen SAS fue validado en dos cohortes de cirugía colorectal para predecir complicaciones 
y mortalidad, utilizando variables intraoperatorias sencillas, encontrando en el modelo multivariante 
del estudio original otros factores independientes de mortalidad como la edad, la patología pulmonar 
grave o la necesidad de ventilación mecánica29. 
 
La asociación de un biomarcador con una escala intraoperatoria como SAS, junto a la vigilancia de 
la evolución del marcador en el postoperatorio, y la individualización del manejo hemodinámico 
guiado por objetivos, se postulan como próximos estándares en la atención al paciente quirúrgico de 
alto riesgo 95. 
 
7. Variables preoperatorias asociadas a valores preoperatorios de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L 
 
En la población estudiada, la presencia de niveles de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L se asoció de 
forma independiente a la edad > 65 años, valores de ASA ≥ 3, y puntuación POSSUM ≥ 28. No se 
encontró relación con variables intraoperatorias como SAS, ni con el tiempo quirúrgico, ni con el IRCR 
al tratarse de un índice específicamente diseñado para riesgo cardiovascular. 
 
La relación entre niveles de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L con puntuaciones elevadas en la 
clasificación ASA es coherente con la idea de “cuanto peor sea el estado clínico del paciente, más 
probable es que el biomarcador esté elevado”, en posible relación con un estado inflamatorio basal y 
disfunción endotelial. 
 
8. Análisis de la mortalidad en los primeros 30 días de postoperatorio. 
 
Aunque el diseño del trabajo se hizo para determinar el punto de corte del biomarcador MR-
ProADM para la predicción de la necesidad de SOP, el análisis de la mortalidad es relevante al tratarse 
de un indicador de resultado postoperatorio de uso universal. 
Las variables asociadas de forma independiente con mortalidad en nuestra serie, fueron 




Como ya se ha argumentado, predecir la necesidad de SOP tiene importancia en la asignación de 
recursos perioperatorios, así como en la mortalidad postoperatoria15, 103, 105, lo que se ratifica en los 
resultados de nuestra muestra de pacientes de cirugía oncológica abdominal mayor en la que los 
pacientes que precisaron SOP tuvieron 7 veces más probabilidades de fallecer que los pacientes que 
no precisaron SOP. 
 
En cualquier caso, conviene resaltar que el punto de corte preoperatorio de MR-ProADM > 0,7 
nmol/L determinado para la predicción de SOP, aunque significativo en su asociación con la 
mortalidad en el análisis univariante, no resultó ser factor independiente asociado a mortalidad en el 
análisis multivariante, lo que pudiera estar en relación con el tamaño muestral. 
 
9. Futuro de la MR-ProADM como biomarcador perioperatorio y líneas de futura investigación 
relacionadas con esta tesis doctoral. 
 
Los resultados de esta tesis apuntan a la utilidad de la MR-ProADM como biomarcador de riesgo 
global en el perioperatorio de la cirugía oncológica mayor abdominal.  
 
Hay un creciente interés en la importancia de la necesidad de SOP en el perioperatorio como lo 
demuestra la puesta en marcha del estudio europeo SQUEEZE 127 por la ESAIC, y por el número de 
publicaciones buscando nuevos biomarcadores en el perioperatorio128, a lo que se suma que la MR-
ProADM está adquiriendo una reputación de marcador fiable de riesgo y gravedad, incluso en 
circunstancias como la pandemia debida al COVID-19 129. 
 
 El perfil demostrado por la MR-ProADM en los estudios relacionados con otros escenarios y 
patologías diferentes al paciente quirúrgico, al aplicarlo en este contexto, muestra su utilidad en la 
predicción y estratificación del riesgo perioperatorio, resultando un marcador que predice la ausencia 
de necesidad de SOP en pacientes con valores preoperatorios < 0,70 nmol/L, presentando un alto 
valor predictivo negativo (VPN). 
 
Esta tesis doctoral además abre varias líneas posibles de futuras investigaciones relacionadas con 
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MR-ProADM y acerca del SOP: 
 
• Estudio detallado de la población quirúrgica, sobre todo oncológica, y su relación con los 
niveles basales del biomarcador. 
• Relación del biomarcador con enfermedades como la hipertensión arterial, la diabetes u 
otras patologías que provoquen disfunción endotelial. 
• Evolución del biomarcador en el periodo postoperatorio, para estudiar la influencia del 
estrés quirúrgico en la evolución de este y si la diferencia entre el valor pre y 
postoperatorio puede relacionarse con la necesidad de SOP o con la mortalidad. 
• Comportamiento y valor pronóstico del biomarcador en el contexto de la urgencia 
quirúrgica, especialmente en los pacientes sépticos. 
• Estudio comparativo del rendimiento de MR-ProADM frente a otros biomarcadores ya 
validados como ProBNP y troponina y con otros prometedores, como la copeptina, en el 
contexto del riesgo perioperatorio.  
• Creación de escalas o algoritmos diagnósticos, utilizando escalas y biomarcadores, que 
sean de utilidad en la toma decisiones. 
• Investigar la relación entre la MR-ProADM con la disfunción endotelial, la inflamación y la 
inmunidad, estudiando paralelamente otros marcadores como PCT, neutrófilos, linfocitos, 
NLR (ratio neutrófilos /linfocitos), interleuquina 6, PCR y otros. 
• Estudiar la relación entre el SOP y distintas variables preoperatorias, intra y 
postoperatorias.  
• Estudiar la relación entre el SOP con la estancia hospitalaria, el consumo de recursos de 










10.  Limitaciones del estudio  
 
Existen varias limitaciones de este estudio sobre la utilidad de la MR-ProADM para la predicción 
del SOP en el postoperatorio de cirugía mayor oncológica abdominal. Se trata de un estudio 
observacional con las limitaciones inherentes a los mismos y, aunque es multicéntrico, existen 
diferencias en el reclutamiento de los pacientes, siendo casi la mitad de un solo centro, una minoría 
de otro, y casi la otra mitad repartida entre los otros dos centros participantes. 
 
Estas limitaciones, sumadas a las posibilidades abiertas por los resultados obtenidos, implican la 
necesidad de realizar más investigaciones para posicionar de manera más clara el papel de la MR-
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1. Los niveles preoperatorios elevados de MR-ProADM se asocian con la necesidad de Soporte Orgánico 
Postoperatorio. Su valor plasmático con el mejor compromiso de sensibilidad y especificidad para 
predecir la necesidad de Soporte Orgánico Postoperatorio es de 0,7 nmol/L. Valores inferiores a 0,70 
nmol/L descartan de manera altamente probable la necesidad de Soporte Orgánico Postoperatorio.  
 
2. Los valores preoperatorios de MR-ProADM de los pacientes sometidos a cirugía oncólogica abdominal 
son superiores a los de la población sana. 
 
3. Niveles preoperatorios de MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L, se asocian de forma independiente con la 
edad, y con puntuaciones elevadas en las escalas ASA y POSSUM    
 
4. La incidencia de Soporte Orgánico Postoperatorio en la población estudiada fue del 17%. Los factores 
de riesgo independientes para necesitar Soporte Orgánico Postoperatorio fueron el valor 
preoperatorio de MR-ProADM ≥ 0,7 nmol/L, Índice POSSUM, y puntuación SAS. 
 
5. La mortalidad en los primeros 30 días de postoperatorio fue del 8,3%. Los niveles preoperatorios de 
MR-ProADM ≥ 0,70 nmol/L no son un factor de riesgo independiente de mortalidad. 
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ANEXO 1:  Hoja de Recogida de datos 
 
 
Pro-Adrenomedulina como predictor de gravedad y marcador pronóstico en cirugía 




Edad         M        H                                       Código Pac :   _________________ 
Fecha ingreso hospitalario / /  
Fecha de la cirugía  / /  
 
Tipo de cirugía: ……………………………………………..………….. 
Duración de la cirugía (min)   
 
Comorbilidad (Visita 1º) 
• Revisited Risk Cardiac Index (Índice de Lee)  
 
• Índice de POSSUM               
 
• Surgical Apgar score                 
(sangrado, frecuencia más baja, tensión arterial más baja)  
 
• ASA       
 
Laboratorio (Preoperatorio, en quirófano en la inducción anestesia) 
 
• ProADM (mg/dl)    Preop     
   
Complicaciones Postoperatorias  
 
Principales (se recogen las sucedidas los primeros 7 días / Visita 2º) 
 
 Necesidad de Ventilación mecánica (invasiva o No Invasiva) Indicar cual de ellas: ___ 
 Necesidad de Aminas (Vasopresores e inotrópicos) en las primeras 24 horas 
Necesidad de terapia de sustitución renal. 
 
Secundarias (incluidas la mayoría en la Encuesta morbilidad postoperatoria) POMS. (Se 
recogen las sucedidas en los primeros 30 días / visita 3º)  
 
 SDRA 
 Insuficiencia renal aguda  
 
 Complicaciones cardiovasculares 
 Parada cardiaca con RCP  
 Síndrome coronario agudo 
 Insuficiencia cardiaca 




Sepsis .   
- anotar si la causa fue : 
dehiscencia sutura en caso de cirugía mayor abdominal)   
neumonía    
bacteriemia    
infección herida   
infección urinaria   
otros   
 
Reingreso en Reanimación  
 
 
Fecha de alta Reanimación / /  
 
 


























Cirugía m+ (muy graves): amputación abdomino perineal, gastrectomia  total, 







SURGICAL  APGAR SCORE  
 
 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos 4 puntos 
Perdida de sangre 
estimada 
intraoperatoria 
>1.000 601-1000 101-600 <100  
Presión arterial 







>70 mmhg  
Frecuencia cardiaca 
mas baja  








































ANEXO 2:  Hoja de Información al paciente y Consentimiento Informado 
 
 
    HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO 
 
Estudio MEDURISK: Pro-Adrenomedulina como predictor de gravedad y marcador 





Considerando el proceso quirúrgico al que usted se va a someter, le solicitamos su 
consentimiento para participar en un estudio del que le informamos a continuación. Antes de 
decidir si quiere participar o no, le rogamos lea detenidamente este documento que incluye 
la información sobre este proyecto. Puede formular todas las preguntas que le surjan y 
solicitar cualquier aclaración sobre el mismo. 
 
Las muestras serán recogidas en los hospitales que forman parte del estudio: Hospital La 
Princesa (Madrid), Hospital La Paz (Madrid), Hospital Clínico de Valladolid), Hospital del Mar 
(Barcelona) y Hospital Clínico de Valencia. 
 
El proyecto cuenta con el informe favorable del Comité Ético de Investigación Clínica del 
Hospital Universitario de La Princesa. 
 
Es probable que no reciba ningún beneficio personal por su participación en este estudio. En 
cualquier caso, los datos recogidos en el mismo podrán derivar en un mayor conocimiento 
de su enfermedad o condición objeto de estudio. 
 
Su participación en este estudio es voluntaria: Si usted decide no participar recibirá todos los 
cuidados médicos que pudiera necesitar y su relación con el equipo médico que le atiende 
no se verá afectada. 
 
Propósito del estudio 
 
El objetivo del presente estudio es establecer la utilidad de una molécula que se encuentra 
en la sangre (fragmento peptídico de la región media de la pro-adrenomedulina) como 
predictor de gravedad y pronóstico en pacientes que como usted se someten a una cirugía 
mayor no cardiaca. 
 
Procedimientos del estudio: 
Solo se precisará una determinación analítica adicional para el estudio, en el quirófano y sin 
precisar visitas posteriores ni pruebas complementarias adicionales. 
 
Muestras a recoger 
 
Extracción de una mínima cantidad de sangre de alrededor de 6 ml, procedente de una vía 
periférica o central ya canalizada para la medición de la Pro-Adrenomedulina. Esta muestra 
de sangre no será utilizada para ningún otro propósito distinto al que aquí se plantea y para 
el que se le solicita su consentimiento.  
También se registrarán datos de su historia clínica. 
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Riesgos e inconvenientes para el participante 
 
Su participación en el estudio no conlleva riesgos añadidos, puesto que no será sometido 
a ningún procedimiento distinto de los que se realizan habitualmente en pacientes que 
presentan su mismo problema de salud, ni se le realizarán más pruebas clínicas de las que 
el médico considere necesarias según la práctica clínica habitual. Los resultados van a ser 
ciegos y en ningún caso van a condicionar ninguna decisión terapeútica. 
 
Derechos del participante  
 
Usted puede revocar su consentimiento y sus efectos en cualquier momento, incluida la 
posibilidad de la destrucción o de la anonimización (destrucción del código que vincula la 
muestra con su identidad) de sus muestras sin necesidad de dar explicaciones y sin ningún 
perjuicio en su tratamiento médico. En este caso, la revocación no se extenderá a los datos 
resultantes de las investigaciones que ya se hayan llevado a cabo. Asi mismo tiene derecho 




Toda la información relacionada con el estudio es estrictamente confidencial según la 
L.O.P.D. 15/1999 de 13 de diciembre. 
 
Sus derechos de acceso, rectificación, cancelación y oposición puede ejercitarlos ante el Dr 
Fernando Ramasco Rueda, cuyo lugar de trabajo es el servicio de anestesia y Reanimación 
de la Unidad de Reanimación del Hospital Universitario de la Princesa, 915202200 (extensión 
Reanimación). 
 
Representantes del Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital y de las Autoridades 
Sanitarias Españolas podrán tener acceso a sus registros médicos con el fin de controlar y 
garantizar la correcta realización del estudio. Los resultados del estudio podrán ser 
comunicados en reuniones científicas, Congresos Médicos o publicaciones científicas, sin 
embargo, se mantendrá una estricta confidencialidad sobre la identidad de los pacientes. 
 
Información sobre la muestra donada 
 
Las muestras serán almacenadas en cumplimiento de la Ley de Investigación Biomédica 
14/2007 de forma en la cual no será posible identificar el sujeto de origen de las mismas. 
Para ello se generará un identificador numérico aleatorio no secuencial en el momento de 
recogida de estas. 
 










 FORMULARIO CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE 
 
Título: Estudio PILOTO MEDURISK: Pro-Adrenomedulina como predictor de 
gravedad y marcador pronóstico para la estratificación del riesgo en cirugía mayor 
no cardiaca  
 
Investigador principal: Dr. Fernando Ramasco Rueda  
Centro: H.U. de La Princesa  
 
 
Datos del participante/paciente 
Nombre y Apellidos 
________________________________________________________________________ 
 




1. He leído, he sido informado y comprendo el contenido de la presente hoja de Información, 
lo que acredito con mi firma en prueba de mi consentimiento en todo lo que en ella se 
contiene.  
SI         NO  
 
2. He preguntado y aclarado las posibles dudas al Dr./Dra 
____________________________  
 
3. Entiendo que mi participación es voluntaria y gratuita y comprendo que puedo solicitar la 
revocación de este consentimiento en cualquier momento, sin tener que ofrecer 
explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos presentes y/o futuros.  
SI           NO  
 
5. Autorizo, cuando sea preciso, a que se pongan en contacto conmigo para solicitar 
información adicional o para recibir información relevante para mi salud o la salud de mis 
familiares derivada de la investigación. 
SI         NO  
 
 










Fecha:    Firma del Investigador o persona que proporciona la información 
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE 
LEGAL/FAMILIAR DEL PACIENTE 
  
Título: Estudio PILOTO MEDURISK: Pro-Adrenomedulina como predictor de gravedad y 
marcador pronóstico para la estratificación del riesgo en cirugía mayor no cardiaca  
 
Investigador principal: Dr Fernando Ramasco Rueda  
Centro: H.U. La Princesa 
 
Datos del participante/paciente 
Nombre y Apellidos 
_________________________________________________________________________ 
 
Datos del representante legal aceptado / miembro de la familia 
Nombre y Apellidos 
_________________________________________________________________________ 
 
Especificar “representante legal” o parentesco que tiene con el paciente, según proceda 
En calidad de, 
_________________________________________________________________________ 
 
Persona que proporciona la información y la hoja de consentimiento  
Nombre _________________________________________________________________________ 
 
1. He leído, he sido informado y comprendo el contenido de la presente hoja de Información, lo que 
acredito con mi firma en prueba de mi consentimiento en todo lo que en ella se contiene.  
SI         NO  
 
2. He preguntado y aclarado las posibles dudas al Dr./Dra ____________________________ 
 
3. Entiendo que mi participación es voluntaria y gratuita y comprendo que puedo solicitar la revocación 
de este consentimiento en cualquier momento, sin tener que ofrecer explicaciones y sin que esto 
repercuta en mis cuidados médicos presentes y/o futuros.  
SI           NO  
 
5. Autorizo, cuando sea preciso, a que se pongan en contacto conmigo para solicitar información 
adicional o para recibir información relevante para mi salud o la salud de mis familiares derivada de 
la investigación. 
SI         NO  
 
 










Fecha:    Firma del Investigador o persona que proporciona la información 
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ANEXO 3 : Aprobación del Estudio por el Comité de Ética de la Investigación 
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Anexo 6: Editorial Búsqueda Biomarcadores (2017) en Revista Española de 













Anexo 7: Artículo original Estudio Piloto MR-ProADM (2020) en Revista Española de 
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y  evaluarse  objetivamente  como  indicador  de  procesos  bio-
lógicos  normales,  de  procesos  patológicos  o  de  respuestas
farmacológicas  a  una  intervención  terapéutica.
Por lo tanto,  los  biomarcadores  se  consideran  fundamen-
tales  para  una  medicina  basada  en  la  evidencia,  que  ayude
al  proceso  de  toma  de  decisiones;  mejorando  la  efectividad
del  tratamiento  e  incrementando  la  posibilidad  de  lograr  el
mejor  resultado  clínico  para  cada  paciente6.
Los  biomarcadores  cardíacos,  como  el péptido  natriu-
rético  cerebral  (ProBNP),  están  particularmente  bien
estudiados  y  recomendados  en las  guías  de  riesgo  cardio-
vascular  para  pacientes  de  cirugía  no cardíaca4,7.
En  nuestro  entorno,  Álvarez-Zurro  et  al.  han  publicado
que  en pacientes  con  factores  de  riesgo  cardiovascular,  valo-
res  preoperatorios  de  ProBNP  superiores  a  300  pg/ml  están
asociados  con una  mayor  probabilidad  de  complicaciones
cardiovasculares  y  mortalidad  en los  primeros  30  días  des-
pués  de la  cirugía  no  cardíaca8.
La  región  medial  de  la  pro-adrenomedulina  (MR-Pro-ADM)
es  un biomarcador  cuyos  niveles  plasmáticos  reflejan  los
niveles  y  la  actividad  de  la  adrenomedulina,  un  péptido
sintetizado  en  varios  tejidos,  incluyendo  hueso,  corteza
suprarrenal,  riñón,  pulmón,  corazón  y  vasos.  Los  efectos  bio-
lógicos  de  adrenomedulina  son,  entre  otros,  vasodilatación,
inotropismo,  natriuresis  y  broncodilatación.
La  MR-Pro-ADM  es  un marcador  de  gravedad  para  un
amplio  espectro  de  situaciones  patológicas  como  sepsis,
neumonía,  enfermedad  pulmonar  obstructiva  crónica  o
insuficiencia  renal,  y  también  es  un  marcador  de estrés
hemodinámico  y  disfunción  cardiovascular  con alto  valor
pronóstico  en  pacientes  con  insuficiencia  cardíaca.  La  ele-
vación  de sus  niveles  plasmáticos  está  asociada  con  la
presencia  de  factores  de  riesgo  cardiovascular  y  predice  una
mayor  mortalidad  en  la  población  general9.  Su  interés  radica
en  ser  un  marcador  de  salud  global10,  un biomarcador  mul-
tidimensional  que  puede  discriminar  a  aquellos  pacientes
con  enfermedades  más  graves  y  peor  esperanza  de  vida  en
poblaciones  heterogéneas11,12 y,  a  su  vez,  predecir  y  estrati-
ficar  el  fallo  orgánico  asociado  con  enfermedad  infecciosa  y
no  infecciosa9.  Ha  demostrado  ser  útil  en pacientes  diagnos-
ticados  de  disfunción  orgánica  en enfermedades  infecciosas
como  sepsis  y  otras,  con  niveles  de  la  MR-Pro-ADM  que  son
independientes  del  germen  responsable  de  la  enfermedad
y,  sin  embargo,  están  relacionados  con la  magnitud  del  fallo
orgánico  y,  por  lo  tanto,  con  la  gravedad  y  el  riesgo  de
muerte9.
La  utilidad  de  la  MR-Pro-ADM  como predictor  de  SOP  y  de
mortalidad  en  pacientes  quirúrgicos  aún  no se  ha  dilucidado,
pudiendo  ser  útil en  este  contexto  por  todo  lo mencionado
anteriormente.
El  objetivo  principal  de  nuestro  trabajo  fue determi-
nar  los  niveles  séricos  preoperatorios  de  la  MR-Pro-ADM  en
una  muestra  de  pacientes  adultos  programados  para  cirugía
abdominal  mayor  y analizar  su  relación  con la  incidencia  de
SOP. Como  objetivos  secundarios,  analizamos  la  asociación
de  los  niveles  séricos  preoperatorios  de  la  MR-Pro-ADM  con la
estancia  hospitalaria  y  la  mortalidad  a  los  30  días  y  6  meses
después  de  la  cirugía.
Material  y métodos
Población  de  estudio
Estudio  observacional  prospectivo,  realizado  entre  febrero
y  mayo  de  2017  en el  Hospital  Universitario  de  La  Princesa,
Madrid,  España.  El estudio  fue  aprobado  por  el Comité  de
Ética  de  Investigación  Clínica  del  Hospital  (Presidente  Dr.
Francisco  Abad),  protocolo  número  2.969  de  12  de  enero  de
2017.
En el estudio  se  reclutaron  de  forma  consecutiva,  pacien-
tes  adultos  mayores  de  18  años,  programados  para  cirugía
abdominal,  clasificados  como  de  riesgo  alto  o  intermedio
según  el tipo  de  cirugía,  de  acuerdo  con  las  guías para  la
evaluación  y  manejo  cardiovascular  en cirugía  no  cardiaca
de  la  Sociedad  Europea  de  Cardiología  (ESC)  y  la  Sociedad
Europea  de  Anestesiología  (ESA)4.
Todos  los  pacientes  recibieron  un  consentimiento  infor-
mado  por  escrito.
Los  criterios  de  exclusión  fueron:  cirugía  abdominal
de  riesgo  bajo  según  la  clasificación  mencionada  ante-
riormente,  pacientes  que  no  dieron  su consentimiento
informado  y  las  cirugías  no  programadas.
Medición  de  MR-Pro-ADM
Se  recogieron  muestras  plasmáticas  preoperatorias  antes  de
la  inducción  de  anestesia,  para  la  cuantificación  de  la  MR-
Pro-ADM.
La  medición  fue  hecha  con  tecnología  Time  Resolved
Amplified  Cryptato  Emissión  (TRACE®,  por  su  traducción
al  español  Emisión  de Criptato  Amplificada  con  Resolución
Temporal)  utilizando  un nuevo  sandwich  de  inmunoanálisis
(analizador  KRYPTOR  Compact  Plus,  BRAHMS,  Hennigsdorf
Alemania),  con  un límite  de  detección  de  0,05  nmol/l.
Variables  del  estudio
Se  recogieron  variables  clínico-epidemiológicas  clínicas
preoperatorias  como son  la  edad,  el sexo,  la  cla-
sificación  ASA  y  el score  RCRi.  El índice  de  riesgo
cardíaco  revisado  (RCRi)  incluyó  6  variables:  anteceden-
tes  de  cardiopatía  isquémica,  antecedentes  de  insuficiencia
cardíaca,  antecedentes  de  enfermedad  cerebrovascular,
diabetes  insulinodependiente  y  creatinina  preoperatoria
>  2 mg/dl.
Las  variables  postoperatorias  recogidas  incluyeron  la
necesidad  de  SOP,  duración  de la  estancia  hospitalaria  y
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